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(54) Title: 4-(N>PHENYLAMINO)-QUINAZOLINES / QUINOUNES AS TYROSINE KINASE INHIBITORS 

(54) Bezetchnung: 4- ( N-PHENYLAMINO ) -CHINAZOLINE/CHINOLINE ALS TYROSINKINASEINHIBITOREN 



(57) Abstract: The invention relates to the bicyclic heterocycles 
of the genexal formula (I), wherein R*. K\ R^ R<* and X are 
defined as in claim 1, the tautomers, stereoisomeis, mixtures 
and salts thereof, especially the physiologically acceptable salts 
thereof with inorganic or oxganic acids, which have valuable 
phaimacological properties, especially an inhibitory effect on 
(I) tyrosine kinase-mediated signal transduction. The invention also 
relates to the use of the bicyclic heterocycles in the treatment 
of diseases, especially cancer diseases and of benign prostate 
hyperplasia (BPH). of diseases of the lung and the respiratory 
system, and further to the production of the bicyclic heterocycles. 




(57) Zusammenfassung: Die voriiegende Erfindung betrifft bi- 
2 cyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (1), in der R", R^ R^ R** und X wie im Anspruch 1 definiert sind, dercn Tautomere. 

deien Stereoisomere. deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder 
Q oiganischen SSuren, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch 
Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkran- 
^ kungen sowie der benignen Prostatahypeiplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren Herstellung. 
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4-(N-PHENYLAMIN0)-CHINAZ0LINE/CHIN0LINE ALS TYROS INKINASEINHIBITOREN 



s Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Heterocyclen der allgemeinen 
Formel 




10 deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Saize, insbeson- 
dere deren physiologisch vertrSgliche SaIze mit anorganischen oder organischen 
Sauren, welche wertvolle phamiakologische Eigenschaften aufweisen. insbesondere 
eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren 
VenAfendung zur Behandlung von Krankheiten. insbesondere von Tumorerkrankungen 

15 sowie der bentgnen Prostataiiyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der 
Atemwege und deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

20 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe. 

R** eine Phenyl- oder 1 -Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die 
Reste R^ bis R^ substituiert ist, wobei 

25 R^ und R^ die gleich oder verschieden sein k5nnen, jeweils ein Wasserstoff-, 

Fluor-, Chlor-, Brom- Oder Jodatom. 

eine Ci^-Alkyl-. Hydroxy-. Ci^-Alkoxy-. C2.3-Alkenyl- oder Ca-a-Alkinylgruppe, 
30 eine Aryl-. Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 
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eine Heteroaryl-, Heteroaryloxy-. Heteroarylmethyl- Oder Heteroarylmethoxy- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder 
eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und 

ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 
eine Methyl- oder Trifluomiethylgruppe darstellen, 

« 

eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine'Gmppe 
R*-N-R^ substltuiert ist, wobei 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-AII<ylgruppe und 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alicylgaippe, 

eine Aminocarbonyl-Ci^llcyl-. Ci^-Alkylaminocarbonyl-Ci^alkyl-, Di- 
(Ci^all(yl)aminocarbonyl-Ci^-alkyt-, Pyrrolidin-1 -ylcarbonyl-Ci^alkyl-. Piperidin- 
1 -ylcartx3nyl-Ci^lkyl-, Honfiopiperldin-1 -ylcarbonyl-Ci^-alkyl-, Morpholin-4-yl- 
carbonyl-Ci^-alkyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-Ci^-aikyl-, Piperazin-1-ylcarbo- 
nyl-Ci^alkyl-, 4-Ci-rAlkyl-piperazin-1-ylcai1x)nyl-Ci-3-alkyl-. Homopiperazin-1-yl- 
cart)onyI-Ci.3-alkyl- oder eine 4-Ci-3-Alkyl-homoplperazin-1-ylcarbonyl-Ci-3-alkyl- 
gruppe, 

eine Hydroxy-C2-4-alkyl-, Ci.3-Alkyloxy-C2-4-alkyl-, Ci^-Alkyioxy-carbonyiamino- 
C2^-alkyl-, Amino-C2^-alkyl-, Ci4-Alkylaniino-C2-4*alkyl-, Di-(Ci^-aikyl)amino- 
C2^-alkyi-, Ci^-Alkylcarbonyiamino-C2-4-alkyl-, Aminocarbonylamino-C2^-alkyl-, 
Ci^Alkylaminocarbonylamino-C2^-alkyl-. Di-(Ci.3-alkyl)amino-carbonylamino- 
C2^-alkyi-, Pyrrolidin-1 -ylcart)onylamino-C2-4-alkyl-, Piperidin-1-ylcarix)nylamino- 
C2-4-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamlno-C2-4-alkyl-. Ci^-Alkylsulfonyl-C2^-alkyl- 
oder eine Ci.3-Alkylsulfonylamino-C2^-alkylgruppe, 
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eine (2-Oxo-pyrrDlidln-1-yl)-C2-4-alkyI-. (2-Oxopiperidin-1-yl)-C2-4-alkyl-. (3-Oxo- 
morpholin-4-yl)-C2^.alkyl-, (2-OxcHmidazolidin-1-yl)-C2^-alkyl-, (2-Oxo-3- 
Ci^-alkyl-imida20lidin-1-yl}-C2-4-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidln-1-yl>-C2-4-al- 
kyl- Oder eine (2-Oxo-3-Ci^-alkyl-hexahydropyrimidln-1-yl)-C2^-all^^ 

eine Ci4-AlkylsuKbnyK Chior-Ci^-alkylsutfonyl-, 6rom-CM-alkylsulfonyi-, Amino- 
Ci^-alkylsulfonyl-. Ci^Alkylamino-Ci^-alkylsulfonyi-. DKCi^alkyl)amino- 
Ci^-alkylsulfonyl-, (Pyrrolldln-1-yl)-Ci^-alkylsulfonyl-, (Piperidin-1-yl)-Ci-4-alkyl- 
sulfonyl-, (Homopiperidin-1-yl)-Ci-4-alkylsulfonyl-i (Morpholln-4-yl)-Ci-4-alkyl- 
sulfbnyl-, (HomomorphoIln-4-yl)-CM-alkylsulfonyl-, (Piperazin-1-yl>-Ci^-alkyl- 
sulfonyl-, (4-Ci.3-Alkyl-piperazin-1 -yl)-Ci^-alkylsulfonyl-. (Homopiperazln-1-yl)- 
Ci^-alkylsuK6nyl- oder eine (4-Ci^Alkyl-homopiperazin-1 -yl)-Ci^-alkylsulfGh 
nylgruppe, 

eine CM-Alkyloxycarbonylgmppe, 

eine Formyl-, Ciuj-Alkyl-carbonyl-, Ci^-Alkyloxy-CM-alkyl-cartx>nyl-. 
Tetrahydrofuranylcarbonyl-, Tetrahydropyranylcarbonyl-, Amino-Ci^-alkyl- 
carbonyl-, Ci^Alkylamino-CM-alkyl-carbonyl-, DI-(Ci^-alkyl)amino-Ci-4-alkyl- 
carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-Ci^-alkyl-carbonyl-, Piperidln-1-yl-Ci-4-alkyl-carbonyl-, 
(l-lomopiperidin-1-yl)-Ci^-aikyl-carbonyi*. Morphoiin-4-yl-Ci^-alkyl-carbonyl-, 
(Homomorpholin-4-yl)-CM-alkyl-carbonyl-, (Piperazin-1-yl)-Ci^-alkyl-carbonyl-. 
<4-Ci^-Alkyl-piperazin-1 -yl)-Ci^-aikyl-carbonyl-, (Homopiperazin-I -yl)-Ci-4-alkyl- 
carbonyl-, (4-Ci.3-Alkyl-homopiperazin-1-yl)-Ci^-alkyl-carbonyl- oder eine 
Ci^Alkylsulfonyl-Ci-4-alkyl-carbonylgruppe, 

eine Cyano-, Aminocartonyl-, Ci^Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)amlno- 
carbonyl-, <Ci-3-Alkyloxy-C2-4-alkyl)aminocarbonyl-. N-(Ci-3-Alkyl)-N-(Ci^- 
alkyloxy-C2-4-alkyl)aminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-. Pyrrolidin-1 -ylcarbonyl-, 
Piperidin-1 -ylcarbonyl-, Homopiperidin-1 -ylcarbonyK Morphoiin-4-ytearbonyl-, 
Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-&-yicart)onyl-. 3* 
Oxa-8-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-3- 
ylcarbonyl-, PIperazln-l -ylcarbonyl-, 4-Ci-3-Alkyl-piperazin-1 -ylcarbonyl-, 
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Homopiperazin-1 -ylcart)onyK 4-Ci^Alkyi-homopiperazin-1 -ylcafbonyl-. 

Aminosulfbnyl-, Ci^Alkyl-aminosulfonyh DKCi^lkyl)amino-suifonyl-. 
Pyrrolidln-1 -yl-sulfonyl-, Piperidln-1 -ylsulfonyl-. Homopiperidin-I *ylsulfonyi-. 
Morpholin-4-ylsulfonyl-. Homomorpholln-4-ylsulfonyl-, Piperazin-1-ylsulfbnyl-. 4- 
5 Ci-3-Alkyl-piperazin-1-ylsulfonyl-. Homopiperazin-l-ylsulfbnyl- Oder eine 4- 

Ci^-Alkyl-homopiperazin-1-ylsulfonylgruppe darstellen, 

eine Cyciobutyl-, Cydopentyl- oder Cydohexylgruppe, die jeweiis durch eine Gruppe 
substituiert ist, wobei 
10 . 

eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2- 
Oxo-imidazolidin-1 -yl-. 2-Oxo-3-Ci^lkyi-imidazolidin*1 -yl-, 2-Oxo-hexahydro- 
pyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-Ci^lkyl-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe 

darstellt, 

15 

eine Azetidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorsteliend envahnt definiert ist, 

eine Pynroiidin-3-yignjppe, die in 1*Steliung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
20 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Steilung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

25 eine Piperidin-4-ylgmppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend envahnt definiert ist, 

Oder eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yl- 
gruppe, 

.30 

R^ ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 



eine Hydroxygmppe, 
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eine Ci^-Alkyloxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe, 

4 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyloxygruppe, 
eine Ce^-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest oder R^ substituiert ist, wobei 
R^ wie vorstehend erw^hnt definiert ist und 

R^ eine Hydroxy-, Ci-a-All^oxy-, Ca^ydoalkytoxy-, Amino-, Ci^Alkylamino-, 
Di-(Ci^-all<yl)amino-. Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1- 
yl-, Homopiperidin-1-yl-, l\4orphoiin-4-yl-, Homomorpholin-4-y!-, 2-Oxa-5-aza- 
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo- 
[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-l-yl-, 4-Ci.3-AII<yl-pipera2in-1 -yl-, Homopiperazin-1-yl- 
oder Ci^-Allcyl-homopiperazin-1-ylgruppe, oder 

eine Formylamino-, CM-Alkyicarbonylamino-, Ci-3-Alkyloxy-Ci^allc/l- 
carbonylamino-, Ci^-Alicyloxycarbonylamino-, Aminocarbonylamino-, Ci^- 
Allcyiaminocarbonylamino-, Di-(Ci^il^l)aminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1 - 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1 -yicarbonylamino-, Piperazin-1 -ylcarbonylamino-, 
4-Ci^-Allcyl-p|pera2dn-1 -ylcarbonylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder 
eine CM-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstellt, 

eine Cs-rCycloalkyioxy- oder Ca-r-Cycloalkyl-Ci^-alkyloxygruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy- 
gruppe, 

eine Tetrahydrofuranyl-Ci^-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-Ci^-alkyloxygnjppe, 

eine Ci^-Alkoxygruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den Rest R^ substituierte 
Pynx>lidinyK Piperidinyl- oder Homopiperidinyigruppe substituiert ist, wobei 
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ein Wasserstoffiatom Oder eine Ci^Alkylgmppe darstellt, 

Oder eine C^-Alkoxygruppe. die durch eine in 4-Stellung durch den Rest 
substltuierte Morphoiinylgmppe substituiert ist wobei R^ wie vorstehend en^ahnt 
5 definiert ist, und 

X eine durch eine Cyanogmppe substltuierte Methingruppe oder ein Stickstof^tom 
bedeuten, und 

10 wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste env^hnten 
Arylgruppen jeweils eine Phenyigruppe zu verstehen ist, die durch R^ mono- oder 
disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k&nnen und 

R^ ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine 
15 Ci^-Alkyl-, Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy-, Difluormethyi- Trifluonmethyl-, Difluor- 

methoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste envsihnten 
Heteroarylgruppen eine Pyridyl-, Pyridazinyt-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgmppe zu 
20 verstehen ist, wobei die vorstehend envShnten Heteroarylgruppen jeweils durch den 
Rest R^ mono- oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein k6nnen und R^ wie vorstehend erw^hnt definiert ist, und 

die vorstehend enA/dhnten Pynolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl- und 
25 Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei Ci^Aikyigmppen substituiert sein 
kdnnen,und 

soweit nichts anderes erwdhnt wurde, die vorstehend envahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

30 

mit der Maf^abe, da& die Verbindung 4-[(3-Chlor-4-fiuor-phenyl)amino]-6^(S)- 
tetrahydrofuran-3-ytoxy)-7-hydroxy-chinazolin ausgeschlossen ist. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
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ein Wasserstoffatom, 
R'^ eine durch die Reste R^ bis substituierte Phenylgmppe, wobei 
R^ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, 
eine Methyl-, Trifluormethyl- Oder Ethinylgruppe, 

eine Phenyioxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der 
vorstehend erwShnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom 
substituiert 1st, oder 

eine Pyridyloxy- oder Pyridinyimethoxygruppe, wobei der Pyridinylteil der 
vorstehend envahnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyl- oder 
Trifluonnethylgruppe substituiert ist, 

R^ ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder eine Methylgruppe und 

R^ ein Wasserstoffatom darstellen, 

R^ eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R'^-N-R^ substituiert ist, 
wobei 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe und 
R^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Aikylgruppe, 

eine Aminocarbonyl-Gi^-alky!-, Ci^Alkylaminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci^-al- 
kyl)aminocarbonyl-Ci^-alkyl-, Pyrrolidin-1 -ylcarbonyl-Ci^-alkyl-, Piperidin-1 -yl- 
carbonyl-Ci^-alkyl-, Piperazin-1 -ytearbonyl-Ci-3-alkyl-, 4-Ci^-Alkyl-piperazin-1-yl- 
carbonyl-Ci^alkyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci^alkylgruppe, 
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eine Hydroxy-C2^-alkyl-, Ci^Aikyloxy-Ca^-alkyl-, CM-Alkyloxy-carbonyldmino- 
C2^-alkyl-, Amino-C2^-alkyl-, Ci^-Aikylamino-Ca^-aikyi-. Di-(Ci.3-alkyl)amino- 
C2^-alkyi-, Ci^-AlkylcarbonylaminoC2^-alkyl-, Aminocarbonylamino-C2^-alkyl-, 
Ci^-Alkylaminocarbonylamino-C2^-alkyl-, Dj-(Ci-3-alkyl)amino-carbonylamino- 
C2^-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-C2^-alkyl-, Ci-3-Alkylsulfonyl-C2^-alkyl- 
oder Ci^-Aikylsulfonyiamino-C2^-'alkytgruppe. 

eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yi)-C2^-alkyl-. (2-Oxopiperidin-1-yl)-C2-4-alkyl-, (3-Oxo- 
morpholin-4-yl)-C2^*alkyl-, (2-OxoHmidazolidm*1-yl)-C2^-alkyl-, (2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-l -yi)-C2^-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidin-1 -yl)-C2^^ikyl* Oder 
(2<)xo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yi)-C2^*alkyigruppe. 

« 

eine Ci^-Alkylsuifonyl-, Chlor-C2^-alkylsulfonyl*, Brom-C2^-alkyisulfonyl-t Amino- 
C2^-aikylsuifonyl-, Ci^-Alkylamino-C2^-alkylsulfonyl-, Di-(Ci^-alkyl)amino- 
C2^-alkylsulfonyl-, (Pyrrolidin-1 -yl)-C2^-alkylsulfonyl-, (Piperidin-1 -yl)-G2^-alkyl- 
sulfonyl- Oder (Morpholin-4-yi)-C2^-alkyisulfbnyigruppe, 

eine Ci^-Alkyloxy-carbonylgmppe, 

eine Fomiyl-, Ci.3-Alkyl-car1x)nyl-, Ci^Alkyloxy-Ci^alkyl-carbonyl-, 
Tetrahydrofuranylcarbonyl-, Tetrahydropyranylcarbonyl-, AminoCi^alkyl- 
carbonyl-, Ci^Alkylamino-Ci^ikyl-carix^nyl-, Di-(Ci.ralkyl)amino-Ci^alkyl- 
carbonyl-, Pyrrolidin-l-yl-Ci-a-alkyl-carbonyl-. Piperidin-1 -yl-Ci^alkyl-carbonyl-, 
Piperazin-1 -yl-Ci^-alkyl-carbonyl-, 4-Ci^-Alkyl-piperazin-1 -yl-Ci^alkyl-cari3onyI-, 
Morpholin-4-yl-Ci^-alkyl-cart)onyl- oder eine Ci.3-Alkylsulfonyl-Ci^alkyl- 
carbonylgmppe, 

eine Cyano-, Aminocarbonyt-, Ci.3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci^-aikyl)amino* 
cartsonyl-, (Ci^-Alkyloxy-C2^-alkyl)aminocarbonyl-, N-(Ci.rAlkyl)-N- 
(Ci^Aikyloxy-C2^-alkyl)aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1 - 
yicarbonyl-, Piperidin-1 -ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarix)nyl-, Ci4-Alkyl-morphoiin- 
4-ylcarbonyl-, Di*(Ci ^-alkyl)morphotin-4-ylcarbonyl-, HonfK)morpholin-4- 
ylcarfoonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicydo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-. 3-Oxa-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3*ylGarbonyl-, 
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Piperazin-1-yicarbonyl-, 4-(Ci^alkyl)-plpera2in-1-ylcart)onyl-, AminosulfonyK 
Ci^-Mkyi-aminosulfonyi-, DKCi^aikyl)amino-sulfonyl-, Pyrrolidin-l-yl^sulfonyK 
Piperidin*1-yisulfonyi- oder eine Morphoiin-4-yisui1bnylgaippe darstellen, Oder 

5 eine Cydopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe substituiert ist, wobei 

eine 2-0xo-pynrolidin-1 -yl-, 2-Oxopiperidin-1-yK 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 
2-Oxo-imidazolidin-1 -yl-. 2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1 -yl-, 2-Oxo-hexahydro- 
pyrimidin-1 -yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1 -ylgnjppe darstellt, 

10 

eine Cyclohexyigoippe. die in 3-Stellung oder in 4-Steilung durch eine Gruppe R^-N-R^ 
substituiert istp wobei R^ und R^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R^ 
1 5 substituiert ist, wobei R^ wie vorstehend erwdhnt definiert ist, 

eine Pyrrolidin*3-ylgmppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

20 eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend envdhnt definiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgnippe, die in 1-Steilung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend enA/ahnt definiert ist, Oder 

25 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yigruppe. 
R^ ein Wasserstoffatom, 
30 eine Ci.3-Alkyloxygaippe, 



eine Methoxygruppe, die durch ein bis drei Fluoratome substituiert ist. 



wo 03/082290 PCT/EP03/03062 

10 

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest Oder R^ substituiert ist, 
wobei R® wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

R^ eine Hydroxy-, Ci^-Alkyloxy-, Amino-, Ci-3-AlkyIamino-, Di-(Ci-3-alkyl)amino-. 
5 Bis-{2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolldin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-. 

Homomorpholln-4-yl-, 2-Oxa-5-a2a-bicydo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo- 
[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicycloI3.2.1loct-3-yl-. Piperazin-l-yl- Oder eine 
4-Ci^AII(yl-piperazin-1-ylgruppe, oder 

10 eine Formylamino-, Ci^-Allcylcart>onylamino-, Ci.3-AII(yloxy-Ci^llcyl- 

carbonylamino-, Ci^-Aiicyloxycarbonylamlno-, Aminocarfaonylamino-, 
Allcylaminocarbonylamino-, Di-(Ci^-alkyl)aminoGaitK>nylamtno-, Pynrolidin-1- 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarlx)nylamino-, Piperazin-1 -ylcarbonylamino-, 
4-Ci<^Aikyi-piperazin-1 -ylcarbonylamino- Morpliolin-4-ylcarbonyiamino- oder 

1 5 eine Ci^-Alkylsulfonyiamino-Gruppe darstellt, 

eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ und R^ wie vorstehend enA^Shnt definiert sind, oder 

20 eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ und R^ wie vorstehend envdhnt definiert sind, und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

25 wobei, soweit nichts anderes envahnt wurde, die vorstehend erwShnten Alkylgruppen 
geradkettig Oder verzweigt sein kdnnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

30 Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, 
indenen 

ein Wasserstoffatom, 
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eine 3-Ethinylphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3.4-Drfluorphenyl- Oder 3-Chlor-4-fiuor- 
phenyigruppe^ 

eine 343hlor-4-ben2yloxy-phenyl-. 3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyl)oxy]-phenyK 4-(Pyridin-3- 
yloxy)-phenyl-, 4-[(6-Methyl-pyridln-3-yl)oxyl-phenyl-, 3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy}- 
phenyl-, 3-Methyl-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxyl-phenyl-, 3-Chlor-4-(pyridln-3-yloxy)- 
phenyl- oder 3-Chlor-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxyl-phenyl-Gmppe, 

eine Cyclohexylgnippe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe 
R'^-N-R^ substituiert ist wobei 

R"^ ein Wasserstoffatom. eine Methyl- Oder Ethylgmppe und 

R^ ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminocart)onylmethyl-, Methyiamino- 
cart)onylmethyl-. Dimethylaminocarbonylmethyi-, Pyrroiidin-1-ylcarbonylmethyl-, 
Piperidin-1 -ylcartx)nylmethyl-, Piperazin-1 -ylcarbonylmethyl-, 4-Methyipiperazjn- 
1-ylcarbonylmethyl-, Morpholin-4-ylcarbonylmethyl-, 2-(Morpholin-4-yl- 
carbonyl)ethyl- oder 3-(Morpholin-4-yl-carbonyl)propylgruppe, 

eine Ethyl-, Propyl-, 2-Hydroxyethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Methoxyethyl-, 3- 
Methoxypropyl-, 2-(Butyloxycart)onyiamino)-ethyl-, 2-Aminbethyl-, 3- 

» 

Aminopropyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 3-(Acetylamino)propyl-, 2- 
(Ethyicarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylcart)onylamino)propyK 2- 

(Propylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Propylcarbonyiamino)propyl-, 2- 

(Ethylaminocarbonylamind)ethyl-, 3-(Ethylaminocart)onylamino)propyl-, 2- 
(Dimethylaminocarbonylamino)ethyl-, 3-(Dimethylaminocarbonylamino)propyl-, 2*. 
(Morpholin-4-ylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)propyl-, 2- 
(Methyl5ulfonyl)ethylr, 3-(Methylsulfonyl)propyl-, 2-(Methylsulfonylamino)ethyl- 
oder eine 3-(Methylsulfonyiamino)propylgruppe, 

eine 2-(2-Oxo-pynrolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxopiperidln-1-yl)ethyl-. 2-(3-Oxo- 
morpholin-4-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1 -yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-3-methyl- 
imidazoltdin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyl- oder eine 2-(2- 
Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1 -yl)ethylgruppe. 
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■ ■ . 

eine 3-(2-Oxo-pyrrDlidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxopiperidih-1-yi)propyi-, 3-(3-Oxo- 
morpholin-4-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-1-yi)propyi-, 3-(2-Oxo-he)Qihydropyrimidin-'1-yl)propyl- Oder eine 3- 
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)propylgruppe, 

eine Methyisulfonyl-, Ethylsulfonyi-, 3-Chiorpropyisulfonyl^ 2-(Morpholin-4-yl)- 
ethylsuifonyl- oder eine 3-(l\4orpholin-4-yl)*propylsuifbnylgaippe, 

eine Propyloxycarbonyl- oder Butyloxycarbonylgruppe, 

eine Formyl-, Acetyl-, Ethylcarbonyl-, Propyicarbonyl-, Methbxyaoetyl-. (2- 
Methoxyethyi)carbonyl-, (3-Methoxypropyl)carbonyl-, Tetrahydrofuran-2- 
ylcarbonyi-, Tetrahydropyran-4-ylcartx)nyl-. Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl-, 
Dimethylaminoacetyl-, Morpholin-4-ylacetyl-, [2-(Morpholin-4-yj)ethyllcarbonyl-, 
[3-(Moipholin-4-yl)propyl]carbonyl- oder eine Metliylsuifonylacetylgruppe, 

eine Cyano-» Aniinocartx)nyl-, Methylaminocart}onyl-» Dimethyiaminocarbonyl-, 
Ethyiaminocarfoonyl-, Dietliylaminocarbonyl-, Propylaminocarbdnyl-, (2- 
Methoxyethyl)aminocarbonyl-, N-Methyl-N-(2-methoxyethyi)-anriinocarbonyl-, 
(3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-, N-Methyl-N-(3-methoxypropyl)- 
aminocarbonyh Phenylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-I -ylcarbonyl-, Plperidin-1- 
ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Methylmbrpholln-4-ylcarbonyl-, 2,6- 
Dlmethylmorphoiin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-ylcarbohyi-, 2-Oxa-5-aza- 
bicyclo[2.2. 1 ]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-a2a-bicyGlo[3-2. 1 ]oct-8-ylcarbonyl-, 8- 
Oxa-3-aza*bicyclo[3.2. 1 loct-3-ylcarbonyl-, 4-IVIethylpiperazin-1 -ylcarbonyl-, 
Aminosulfonyl-, Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfohyl- oder eine 
Morpholin-4-ylsulfonylgruppe darstellen, 

eine Cydohexylgruppe, die in 3-Steliung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe 
substituiert ist, wobei 
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R® eine 2-Oxo-pyrrolldin-1-yl-. 2-Oxoplperidin-1-yl-. 3-Oxo-morpholln-4-yl-, 2- 
Oxo-imldazolldin-l-yl-, 2-Oxo-3-nnethyl-imidazoHdln-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyr1- 
midin-1-yl- Oder eine 2<)xo-3-methyl-hexahydn)pyrirnidm-1-ylgruppe darstellt. 

eine Pyrrolidin-3-ylgnippe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend envShnt definiert ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Steilung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei 
R^ wie vorstehend enATdhnt definiert ist 

■ 

eine Piperidin-4-ylgnjppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei 
R^ wie vorstehend erwdhnt definiert ist, 

eine Tetrahydrofuran-S-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- odef Tetrahydropyran-4-ylgmppe, 
R^ ein Wasserstoffatom, 

eine Methoxy-, Difluomiethoxy- Oder Ethyloxygruppe, 

eine Ethyioxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ wie vorstehend erwdhnt definiert ist und 

R^ eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, 
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1 -yl-, Piperidln-1-yl-, Morpholin-4-yl-, 
Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-a2a-bicyclo[2.2.1lhept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza- 

o 

bicyclo[3.2, 1 loct-8-yl-. 8-Oxa-3-aza-bicyclot3.2. 1 ]oct-3-yl-, Piperazin-1 -yl-, 4- 
Methylpiperazin-1-yl- oder 4-Ethyipiperazin-1-ylgmppe, oder 

eine Acetylamino-, Ethylcarbonylamino-, Propylcarbonylamino-, 
Butylcarbonyiamino-, Methoxyacetylamino-, Butyloxycarbonyiamino-, 
Ethylaminocarbonylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1 - 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1 -ylcarbonylamino-, Morphotin-4-ylcarbonylamino-, 
Methylsulfonytamino-, Ethylsulfbnylamino- oder Butylsulfbnylamino-Gruppe 
darstellt. 
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eine Propyloxygmppe, die in 3-Stellung durch einen Rest oder substituiert ist, 
wobei R^ und R^ wie yorstehend erwdhnt definiert sind, oder 

eine Butyloxygoippe, die in 4-Stellung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ und R^ wie vorsteliend en^^ahnt definiert sind, und 

X ein Sticl<stoffatom bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwShnt wurde, die vorstehend envahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein kOnnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Fonnel I sind diejenjgen, in 
denen 

ein Wasserstoffatom, 

R'^ eine S-Bromphenyl*. 3,4-Difluorphenyl-. 3-Chlor-4-fiuor-phenyl- oder eine 3- 
Ethinyiphenylgruppe.oder 

eine 3-Chlor-4-benzyioxy-phenyl-, 3-Chlor-4-[(3-fluorbenzyl)oxy]-plienyl-, 4-(Pyridin-3- 
yloxy)-phenyl-, 4-[(6-Methyl-pyridin-3-yl)oxy]-plienyl-, 3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyl-, 3-l\^ethyl-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Chlor-4-{pyridin-3-yloxy)- 
phenyl- oder 3-Chlor-4-[(6-metliyl-pyridin-3-yl)oxy]-plienyl-Gruppe, 

R^ eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Acetylamino-, tert.- 
Butyloxycarbonylamino- oder IVIethylsulfonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgmppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, IVIethylamino-, Ethylamino. 
Dimethylamino-, Aminocarbonylmethylamino-, Methylaminocarbonyimethylamino-, 
Dimethylaminocarbonylmethylamino-, Morpholin-4-ytearbonylmethylamino-, [3- 
(Morpholin-4-ylcarbonyl)propyllamino-, [2-(Methylsulfonyl)ethyl]amino-, (3- 
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(Methylsulfohyl}propyl]amino- oder [2-(MethyisuHbnylamino)ethyqamino-Grupp6 
substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine (2-(2-Oxo*pyrroiidin-1- 
yl)ethyl]amino-. [2*(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl]amino-, [2-(2-Oxo-imidazoiidin-1- 
yl)ethyl]amino-, [2-(2-Oxo-3-methyi-imidazolidin-1-yl)ethyl]arninc)-. [2-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin*1 -yl)ethyl]amino- oder [2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyriniidin-1 - 
yi)ethyl]amino<7ruppe substituiert ist, 

eine Cycloliexylgmppe. die in 4-Stellung durch eine [3-(2-Oxo-pynoltdin*1- 
yl)propyi]amino-, [3-(2-Oxopiperidin-1-yI)propyl]amino-, [3-(2-Oxo-imidazolidin-1- 
yl)propyl]amino-, [3-(2-Oxo-3-methyl-imidazoildin-1-yl)propyl]amino-, [3-{2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1 -yl)propyl]amino- oder [3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1 - 
yl)propyI]amino-Gruppe substltuiert tst, 

eine Cyclohexylgaippe, die in 4-Steilung durch eine Acetylamino-, N-(Acetyl)- 
methylamino-. Aminomethylcarbonylamino-, Methylaminomethylcarbonylamino-, 
DImethylaminomethylcarbonylamino-, iy4orpholin-4-ylmethylcarbonylamino-, 
Methoxyacetyiamino-, N-(Methoxyacetyt)-methylamino-, Tetrahydropyran-4- 
yicarbonylamino-, N-(Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl)-methylamino-, tert.- 

Butyloxycarbonylamino-, N-(tert.-Butyloxycarbonyi)-niethylannino-, 
Aminocarbonylamino-, l\4ethylaminocarbonylamino-, N-(Ethylaminocarbonyl)- 
methylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimethylaminocarbonyl)- 
methylamino-, N-{Piperidln-1 -ylcarbonyl)-methylamino-. IVIorpholin-4-ylcarbonylamino-, 
N-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-methylamino- oder N-(4-Methylpiperazjn-1-ylcarbonyl)- 
methylamino-Gruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgaippe, die in 4-Steilung durch eine 2-Oxo-pynnolidin-1-yl-, 2- 
Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-nK)rpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-l-yi*, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3*methyi- 
hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe substituiert ist. 

eine Cyclohexylgaippe, die in 4-Stellung durch eine Methylsulfonylamino-, N- 
(Methylsulfonyl)-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl)-methylamino-, 
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Dimethylaminosulfonylamino*, N-(Dimethylaminosulfbnyl)Hrnethylamino-, Morpholin-4- 
ylsulfonylamino-, N-(Morpholin-4-yisulfonyl)-methylamino-3-Chloipropylsulfbnylam 
[2-(Morpholin-4*yl)-ethyl]sulfbnylamino Oder [3-(Morphoiin-4-ylH)ropyl]suifbnylamino- 

* 

gruppe substituiert ist 
eine PyrrDlidin-3-ylgruppe, 

eine Pyrrolidin-3-ylgaippe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, 
tert.-Butyloxycart)onyl-. Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Methylsulfonylgruppe substituiert 
ist, 

eine Piperidin-3-ylgnjppe, 

eine Plperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, 
tert.-Butyloxycart>onyl-, Morpholln-4-ylcartx)nyl- oder Methylsulfonylgmppe substituiert 
ist, 

eine Piperidin-4-ylgaippe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Isopropyl-. 2-Hydroxyethyl-, 2-Methoxyethyl-. 3-Methoxypropyl-. 2-(Methylsulfonyl)- 
ethyl-, 3-(Methylsulfonyl>-propyl-, 2-(tert.-Butyloxycarbonyiamino)-ethyl-, 2-Aminoethyl-, 
2-(Acetylamino)-ethyl-, 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyl-, 2-(Propylcarbonylamino)-ethyl-, 
2-(Ethylamtnocarbonylamino)-ethyl-, 2-(Dimethylaminocarbonylamino)-ethyl-, 2- 
(Morpholin-4-ylcarbonylamino>-ethyl-, 3-(Acetylamino)-propyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)- 
propyl-, 3-(Propylcarbonylamino)-propyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3- 
(Dlmethylaminocarbonyiamino)-propyl-, 3-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-propyl-, 2- 
(Methylsulfonylamino)-ethyl-, 3-(Methylsulfonylamino)-propyl-, (Aminocart)onyl)methyl-, 
(Methylaminocarbonyl)methyl-, (Dimethylamjnocarbonyl)methyl-, (Pyrrolidin-1- 
ylcarbonyOmethyl-, (Morpholin-4-ylcarbonyl)methyl-, 2-(Morpholln-4-ylcarbonyl)-«thyl- 
oder 3-(Morphotin-4-ylcarbonyl)-propyl-Gruppe substituiert ist, . 

* 

eine Piperidin^-ylgmppe, die in 1-Stellung durch eine 2-(2-Oxo^pyrrolidin-1-yl>^thyl-, 2- 
(2-Oxopiperidin-1-yl)-ethyl-, 2-(3-Oxomorpholln-4-yl)-ethyl-, 2-(2-Oxo-lmidazolidin-1-yl)- 
ethyl-. 2-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1 -yl)-ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1 -yl)- 
ethyl- Oder 2-(2-Oxo-3-niethyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyl-Gruppe substituiert ist. 
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eine Pipericlirv4-ylgmppe, die in 1-Steliung durch eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyl-. 
3-(2-Oxopiperidin-1-yl)-propyl-, 3-(3-Oxoniorpholin-4-ylH>ropyl-, 3-(2-Oxo-imidazolidln- 

1- yl)-propyl-, 3-(2-Oxo-3-methyl-lmida2olidln-1-ylH3ropyl-, 3-(2-Oxo- 
hexahydropyiimldin-1 -yl)-propyl- oder 3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimldin-1 -yl)- 
propyl-Gaippe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgnjppe, die in 1-Stellung durch eine Fomiyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, 
(2-l\/lethoxyethyl)cart)onyl-. (3-Methoxypropyl)carbonyl-, Methylsulfbnylacetyl-, 
Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl-, (Dimethylamino)acetyl-, (Morphoiin-4-yl)acetyl-, [2- 
(Morpholin-4-yl)-ethyl]carbonyl-, [3-(IVIorpliolin-4-yl)-propyl]carbonyl-, Tetrahydrofuran-2- 
ylcarbonyl* Oder Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin^ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Cyano-, Aminocarbonyl-, 
Methylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, (2-l^ethoxyethyl)aminocarbonyl-, N- 
Methyl-N-(2-methoxyethyl)-aminocarbonyi-, (3-l\4ethoxypropyl)aminocarbonyl-, N- 
l^ethyl-N-(3-methoxypropyl)-aminocarbonyl-, Isopropylaminocarbonyl-, 
Phenylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1- 
ylcarbonyl-, Piperidin-1 -ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcartx)nyl-, 2-l\^ethylmorphoiin-4- 
ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-yicarbonyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 

2- Oxa-6-aza-bicyclo[2.2. 1 Jhept-S-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-a2a-bicyclo[3.2. 1 ]oct-8- 
ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-a2a-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbony[-, 4-IVIethylpiperazin-1- 
ylcart)onyl-, Isopropyloxycarbonyl- oder tert.-Butyloxycarbonyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgnjppe, die in 1-Stellung durch eine Methylsulfonyi-. Ethylsulfonyl-, [2- 
(Morpholin-4-yl)-ethyllsulfonyl-, [3-(Morpholin-4-yl)-propyQsul1bnyl-, Aminosulfbnyl-, 
Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morpholin-4-ylsulfonylgmppe 
substituiert ist, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe, 

ein Wasserstoffatom, 
eine Methoxy-, Difluomiethoxy- Oder Ethyioxygruppe, 
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eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4- 
yl)butyioxygnjppe, 

eine 3-(Dimethylamino)propyloxy-, 3-(Dlethylamino)propyloxy-, 3-[Bis-(2-methoxyethyl)- 
amino]propyloxy-, 3-(Pipera2in-1 -yl)propyloxy-, 3-(4-Methylpipera2in-1 -yl)propyloxy- 
Oder 3-(4-Ethylpiperazin-1 -yl)propyloxy«<3ruppe, 

eine 3-(Homomorpholin-4-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2, 1 ]hept-5-yl)- 
propyloxy-, 3-(3-Oxa-8-aza-bicycto[3.2. 1 ]oct-8-yl)-propyloxy- oder 3-(8-Oxa-3-aza- 
bicycio[3.2.1]oct-3-yl)-propyloxy-Grupp6, 

eine 2-(2-Oxo-pynx)lidin-1 -yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxopiperidin-1 -yl)-ethyloxy-, 2-(3- 
Oxoniorpholin-4-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-lmidazolidin-1-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-3-methyl- 
imidazolldin-1-yl)-ethyloxy-. 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxy- oder 2-(2-Oxo- 
3-methyl-hexahydropyrimidin-1 -yl)-ethyloxy-Gruppe, 

eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yl)-prQpyloxy-, 3-(3- 
Oxomorpholin-4-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1 -yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-3- 
methyl-imidazolidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-propyloxy- oder 
3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrinnidin-1-yl)-propyioxy-Gruppe, 

eine 2-(Methoxy)-ethyloxy-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Amino>* 
ethyloxy-. 2-(Acetylamino)-ethyloxy-. 2-(Ethylcart)onylamino)-ethyloxy-, 2- 
(Propylcarbonylamlno)-ethyloxy-, 2*(lsobutylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2- 
(Methoxyacetylamino)-ethyloxy-, 2-(Ethylaminocarbonylamino)-ethyloxy-, 2- 
(Dimethylaminocarbonylamino)-ethyloxy-. 2-(Pyrrolidin-1 -ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2- 
(Piperjdin-1 -ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonylanriino)-ethyloxy-, 2- 
(Methylsulfonylamino)-ethyloxygruppe, 2-(Ethylsulfonylamino)-ethyloxy- oder 2- 
(Butyisulfonylamino)-ethyloxy-Gruppe, Oder 

eine 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-propyloxy-, 3-(Amlno)-propyloxy-, 3-(Aoetylamlno)- 
propyloxy- oder 3-(Methylsulfonylamino)-propyloxy-Gruppe, 



wo 03/082290 PCT/EP03/03062 

19 

und 

X ein Stickstoffatom bedeuten. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Insbesondere bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen. in 
denen 

ein Wasserstoffatom, 

vorzugsweise eine 3-Chlor-4-fluor-phenylgaippe Oder auch eine 3- 
Ethinylphenyigaippe, 

R^ eine Cydohexylgmppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Acetylamino-, tert.- 
Butyloxycarbonylamino- Oder Metliylsulfonylaminogruppe substltuiert ist. 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, 
Dimethylamino-, Acetylamino-, N-(Acetyl>-methylamino-, Methoxyacetylamino-, N- 
(l\/lethoxyacetyl)-methylamino-. Tetrahydropyran-4-ylcarbonylamino-, N- 

(Tetrahydropyran^-ylcarbonyl)-methylamino-, tert.-Butyloxycarbonylamino-. N-(tert.- 
ButyIoxycarbonyl)-methylamino-, N-(Ethylaminocarbonyl)-methylamino-, 
Dimethylaminocarbonylamino-. N-(Dimethylaminocarbonyl)-methylamino-. N-(Piperidin- 
1 -ylcarbonyl)-methylamino-, Morpholin-4-yicarbonylamino-, N-(Morpholin-4-ylcarbonyl>- 
methylamino-, N-(4-l\4ethylpiperazin-1-ylcarbonyl)-methylamino-, IMethylsulfonylamIno-, 
N-(Methylsulfonyl)-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl)-methylamino-, 
Dimethylaminosulfbnylaminp-, N-(Dimethylaminosulft)nyl)-methyiamino-, Morpholin-4- 
ylsulfonylamino-, N-(Morpholin-4-ylsulfonyl)-methylamino-, 3-Chlorpropylsulfonylamlno-, 
Oder [3-(Morpholin-4-yl)-propyl]sulfonylaminogmppe substituiert ist, 

eine Pynolidin-3-ylgmppe^ 

eine Pynx)lidin-3-yigmppe. die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- Oder 
Methylsulfonylgmppe substituiert ist, 
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eine Piperidin-S-ylgruppe, 

eine Piperidin-3-ylgaippe, die in 1-Stellung durch eine tert.-ButyloxycaFbonyl- oder 
Methyisuifonylgruppe substituiert 1st, 

eine Plperidin-4-ylgruppe, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, (Aminocarbonyl)methyl-, 
(Dimethylaminocart)onyl)methyl-, (Morphoiin-4-ylcart>onyl)methyl-, 2*(tert.- 
Butyloxycarbonylamino)ethyl-, 2-Anriinoethyl-, 2-(Acetylaniino)ethyi-, 2- 
(Methylsulfonylamino)ethyl-, Cyano-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, (Dimethylamino)acetyl-, 
(Morpholin-4-yl)acetyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Ethyiaminocarbonyl-, 
lsopropylaminocart)onyl-, Phenylaminocarbonyl-, Dimethyiaminocarbonyl-, 
Diethylaminocarbonyt-, Pyrrolidin-1 -ylcart)onyl-, Piperidin-1 -ylcarbonyl-, Morpholin-4- 
ylcarbonyl-, 2-Methylmorpholin-4-ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin^ylcarbonyK 
Homomorphorm-4-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-1 -ylcarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl-, 
tert.-Butyloxycarbonyl-, Methylsulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morpholin-4- 
ylsulfonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe, 

ein Wasserstoftetom, 
eine Methoxy- oder Ethyloxygruppe, 

eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy- oder 4-{Morpholin-4- 
yl)butyloxygruppe, 

eine 2-(3-Methyl-2^xo-hexahydropyrimidin-1 -yl)-ethyloxygruppe, 

eine 2-(Methoxy)-ethyloxy-, 2-(tert.-ButyloxycarbonyIamino)-ethyloxy-, 2-Amino- 
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy- oder 2-(Methylsulfonylamino)-ethyloxygnjppe oder 
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eine 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-propyloxy-, 3-Amino-propyloxy-, 3-(Acetylamino>- 
propyloxy- oder 3-(Methylsuifonyiamino)-propyloxygruppe» 

und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

* 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren XBemische und deren Salze. 

10 Unter den vorstehend beschriebenen bicyclischen Heterocyclen der aligemeinen 
Fomiel I sowie den jeweils als bevorzugt besonders bevorzugt, ganz besonders 
beyorzugt und insbesondere bevorzugt gekennzeichneten Untergaippen sind jeweils 
diejenigen Verbindungen besonders hervorzuheben. in denen 

15 (a) eine in 4-Steliung substituierte Cydohexylgnjppe darstelit, 

(b) eine gegebenenfalls in 1-Stellung substituierte Pyrrolidin-S-ylgruppe darstellt 

(c) R^ eine gegebenenfalls in 1-Stellung substituierte Piperidin-3-ytgruppe darstellt. 

20 

(d) R^ eine gegebenenfalls in 1-Stellung substituierte Piperidin-4-ylgruppe darstellt, 

(e) R^ eine Tetrahydrofuran-3-ylgruppe darstellt, 

25 (f) R^ eine Tetrahydropyran-3-ylgruppe darstellt, oder 
(g) R^ eine Tetrahydropyran-4-ylgruppe darstellt, 

■ 

wobei R^, R^, R^ und X jeweils wie vorstehend enA/Shnt definiert sind. 

30 

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der aligemeinen 
Fomiei I erwShnt: 
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(1 ) 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofura 
chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-«-<tetrahydropyran-^^ 
chinazolin, 

« 

(3) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminol-6-((RHetrahydrofuran-3^^^^ 
chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(trans-4-aminoK:yclohexan-1-yl 
methoxy-chinazoli n , 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansuifonyiamirK)-cydohex^ 
yioxy)-7-methoxy-chinazotin, 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-<piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-<;hina2olln, 

(7) 4-[(3<Jhlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin^-^^ 
methoxy-chinazolin. 

(8) 4^(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-€-(cis-44I3-(morpholin-4-yl)-propyllsulfonyl- 
aminoH^clohexan-l-yloxyVy-methoxy-chinazoiin, 

(9) 4-t(3-Chlor-4-fluorH?henyl)amlnol-6-(tetrahydrDpyran-3-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(10) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)arninol-6-(trans-4-{[3-(morpholln-4-yl)-propyl]suMbnyl- 
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(11) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methyl-plperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(12) 4-[(3<)hlor-4-fluor-phenyl)amlno]-641-[(mon)holin-4-yI)cart)onylli)lperidi 
oxy)-7-methoxy-chlnazolin, 
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(1 3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlnol-6-{1 -[<methoxyniethyl)cartx>nyQ-piperidin-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-K:hinazoiin, 

(1 4) 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-( 1 -cyano-piperidln-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(1 5) 4.[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(morpholin-4-yl)sulfonyQ-piperidin-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amf no]^-[1 -(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxyJ-7- 
methoxy-chinazolin, 

(1 7) 4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans*4-{(dimethylamino)su 
dyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolln , 

(1 8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6^trans-4-[{morpholin-4-yl)M 
cyclohexan-1 -ylpxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(19) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sute^ 
cyciohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-^^^ 
ethoxy)-chinazolin, 

(2 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlnol^-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxy)-cliinazolin und 

(22) 44<3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-me 
ethoxy)-chinazolin, 

sowie deren Saize. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formal 1 lassen sich beispielsweise nach folgenden 
Verfahren herstellen: 
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a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen f ormel 




5 

in der 

R^, R^, und X wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

10 

Z^-R^ .(III) 

in der 

15 R*^ wie eingangs erwahnt definiert ist und 7} eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, 
Z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- 
oder p-Toluolsulfonyloxygmppe oder eine Hydroxygruppe <iarstellt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, in der 7} eine Hydroxygruppe darstellt, 
20 wird die Umsetzung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise in 
Gegenwart eines Phosphins und eines Azodicarbonsaurederivates wie z.B« 
Triphenylpliosphin/Azodicarbonsaurediethylester, zweckma&igenveise in einem 
Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol oder 
Ethyienglycx)ldiethylether bei Temperaturen zwischen -50 und ISO^'C, vorzugsweise 
25 jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und SO^'C, durchgefUhrt. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der eine der 
eingangs erwahnten, gegebenenfalls substituierten Alkyloxygnjppen darstellt 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel . 

30 



5 
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X 



N ^ 0-H (ivj 

in der R^, R^ R^ und X wie eingangs erwahnt definlert, sind mit einer mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 



22 - ,(V) 



in der R^ eine Ci^-Alicylgruppe, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte 
Methylgruppe, eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Etiiylgaippe, eine durch 

10 einen Rest R^ Oder R^ substituiert Ca^-Allcylgruppe, wobei R^ und R^ wie eingangs 
envShnt definiert sind, eine Ci^-AHcylgmppe, die durch eine in 1-Stellung durch den 
Rest R^ substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- Oder Homopiperidinylgruppe substituiert 
ist, Oder eine Ci^-Allcylgruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R^ 
substituierte Morpholinylgruppe substituiert ist, wobei R^ jeweils wie eingangs en/vShnt 

15 definiert ist, darsteilt und 

eine Austrittsgruppe wie ein IHalogenatom, eine Ailcylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy- 
Oder eine IHydroxygruppe darsteilt. 

20 Handelt es sich bei der Austrittsgruppe urn ein Halogenatom wie ein Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder urn eine Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppe wie die die 
Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, wird die Reaktion vorzugsweise in 
Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base wie Kaliumcartx>nat, 
Natriumhydrid oder N-Ethyl-diisopropylamin durchgefQhrt. Handett es sich bei der 

25 Austrittsgruppe urn eine IHydroxygruppe, so wird die Umsetzung in Gegenwart eines 
wasserentziehenden l\4ittels, vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphins und eines 
Azodicarbonsaurederivates wie z.B. Triphenylphosphin/Azodicarbons3urediethylester 
durchgefuhrt. 
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■ 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der eine der 
eingangs env^hnten Alkyloxygruppen darstellt, die durch eine gegebenenfails 
substituierte Amino*, Allcylamino- oder Dialkylaminogruppe oder durch eine 
gegebenenfelis substituierte, Qber ein Iminostickstoffatom gebundene heterocydischen 
5 Gmppe substituiert istUmsetzung einet Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R^, R'', R^ und X wie eingangs erwShnt definiert sind und eine Austrittsgruppe 
10 wie ein Haiogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom oder eine Suifonytoxygruppe wie 
eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe darstellt, mit 

Ammoniak, einem entsprechenden, gegebenenfails sut)stituierten Alkyiamin, 
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten, 
15 wie beispielsweise Morpholin. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fonmel I, in der R^ eine 
Hydroxygmppe darstellt: 

20 Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 




in der R^, R^, R^ und X wie eingangs enA/dhnt definiert sind und eine in eine 
25 Hydroxygruppe uberfQhrbare tBruppe darstellt, t)eispielsweise eine gegebenenfails 
substituierte Benzyloxygruppe, eine Trimethylsilyloxy-, Acetyloxy-, Benzoyloxy-, 
Methoxy-, Ethoxy-, tert-Butoxy- oder Trityioxygruppe. 
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Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wdssrigen 
LOsungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, €ssigsaure/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser Oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer SSure wie 
5 Trifluoressigsdure. Salzsdure Oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase 
wie Natriumhydroxid oder Kaiiumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von 
Jodtrimethyisilan, bei Temperaturen zwischen 0 und vdrzugsweise bei 

Temperaturen zwischien 10 und lOO^'C. 

10 Die Abspaltung eines Benzyl- oder Methoxybenzylrestes erfolgt beispielsweise 
hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Lfisungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure wie 
Saizsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100''C, vorzugsweise jedoch bei 

1 5 Raumtemperaturen zwischen 20 und 60*"^ und be! einem Wasserstoffdmck von 1 bis 7 
bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 
2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 
Gegenwart von Anisol. 

20 Die Abspaltung eines tert.-Butyi- oder Benzylrestes erfolgt beispielsweise durch 
Behandlung mit einer Sdure wie TrifluoressigsSiure/ Salzsdure oder 
Bromwasserstoffsaure oder durch Behandlung mit Jodtrimethyisilan gegebenenfalls 
unter Venvendung eines LOsungsmitteis wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder 
Diethylether. 

25 e) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel I, in der eine -NH- 
Gruppe enthait: 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




N 




(VIII), 
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in der R°, R^, und X wie eingangs erwahnt definiert sind und R^ mit der Ma&gabe die 
eingangs fDr R*^ erwahnten Bedeutungen besitzt, dafl R*^ ein geschOtztes Stickstofiiatom 
enthait 

Obliche Schutzreste fQr eine Amino-, Alkylamino oder Iminognippe sind beispielsweise 
die Fomnyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, EthoxycarbonyK tert.-Butoxycarbonyl-, 
Ben2yloxycarbonyi-, Benzyl-, Methoxybenzyl- Oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe , wobei 
fQr die Aminogruppe zusStzlich die Phthalylgruppe in Betracht kommt. 

Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch injeinem wSssrigen 
Ldsungsmittei, z.B. In Wasser. Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Waseer, 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Sdure wIe 
Trifluoressigsdure, Salzsdure oder Schwefelsdure oder In Gegenwart eIner Alkalibase 
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von 
Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bet 
Temperaturen zwischen 10 und lOC'C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittei wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer SSure 
wie Salzsdure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60''C, und be! einem WasserstofMruck von 1 bis 7 
bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 
2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsdure in 
Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyi- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch 
Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter VenA/endung eines 
LOsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifiuoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer Sdure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie 
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EssigsSure bei Temperaturen zwischen 50 uhd 120X oder durch Behandlung mit 
Natronlauge gegebenenfalls In Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Tetrahydrofuran 
bei Temperaturen zwischen 0 und SOX. 

5 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
Oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethyiamin oder n-Butylamin in eirierti 
LOsungsmittel wie Methanol, Ethanoi, isopropanol/ Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und SO^'C. 

10 f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I. in der eine durch etne 
gegebenenfalls substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkyaminogruppe oder durch 
eine Qber ein Stickstoffatorn gebundenene, gegebenenfalls substituierte heterocyclische 
Gruppe substituierte Alkylgruppe enthait: 

15 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fonmel 




in der R^, R^, R^ und X wie eingangs enA/ahnt definiert sind, eine Austrittsgaippe 
20 darstellt, beispielsweise ein Halogenatom wie ein Chlor- oder Bromatom, oder eine 
Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluoisulfonyloxygruppe, und 
R^" mit der Ma&gabe, da& ein an ein aliphatisches Kohlenstoffatom gebundenes 
Wasserstoffatom durch die Gruppe 7? ersetzt ist, die fUr R^ eingangs en^ahnten 
Bedeutungen besitzt, 

25 

mit Ammoniak, einem entsprechenden, gegenenfells substituierten Alkylamin, 
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten, 
wie beispielsweise Morpholin. 
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ErhSIt man erfindungsgemd& eine Verbindung der allgemeinen Formei die eine 
Amino-, Aikylamino- Oder Iminogaippe enthfilt, so kann diese mittels Acylierung, 
Cyanierung Oder Sulfonylierung in eine entsprechende Acyl-, Cyano- oder 
Sulfonylverbindung der allgemeinen Fomiel I QbergefQhrt werden, wobei als 
Acyiiemngsmittel beispielsweise Isocyanate, Carbamoylcliloride, 

Carbonsaurehalogenide, CarbonsSureanhydride und CarbonsSuren mit 
Alctivierungsmittein wie N,N -Carbonyldiimidazot, N,N'-Dicycloliexylcarbodiimid oder O- 
(Benzotriazol-1 -yl)-N,N,N'N -tetramethyiuronium-tetrafluoroborat, als 
Sulfonyliemngsmittel Sulfonylhaiogenide und als Cyaniemngsmittel Chlor- oder 
Bromcyan in Frage kommen, und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Fomnel L die eine Amino-, Alkylamiho- oder 
Iminogmppe enthSK, so kann diese mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in 
eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formei I ubergefQhrt werden 
und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Fomiel I, die eine Chlor-Ci^-alkyisulfonyl- oder Brom- 
Ci^-alkylsulfonytgruppe enthSIt, so kann diese durch Umsetzung mit einem Amin in 
eine entsprechende Amino-Ci^-alkylsulfonylverbindung ObergefQhrt werden 
und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formei I, die eine tert.-Butyloxycarbonylamino-, N- 
Alkyl4M-(tert.-butyloxycarbonyl)amino- oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyliminogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Behandlung mit einer S^ure wie SalzsSure oder 
trifluoressigsaure in eine entsprechende Amino-, Alkyiamino- oder Iminoverbindung der 
allgemeinen Fomiel I Qbergefuhrt werden. 

Bel den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene 
reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkyiamino- oder Iminogruppen wShrend der 
Umsetzung durch ubiiche Schutzgruppen geschOtzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommen als Schutzrest fOr eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Acetyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe in Betracht. 
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Als Schutzreste fQr eine Amino-. Alkylamino- oder Iminogruppe kommen beispielsweise 
die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycaitonyl^, 
Benzyloxycarbony!-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dinnethoxybenzylgrupp6 in 

* 

Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlie&ende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes ^rfolgt 
beispielsweise hydrolytisch in einem wSissrigen Lfisungsmittei, zB. in Wasser, iso- 
propanol/Wasser. EssigsaureA/Vasser. Tetrahydrofuran/Wasser oder DioxanA/Vasser, in 
Gegenwart einer S&ure wie Trifluoressigsdure, Salzsaure oder Schwefelsdure oder in 
Gegenwart einer Ail^alibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, 
Z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 
vorzugsweise be\ Temperaturen zwischen 10 und lOO^'C. 

Die Abspaltung eines BenzyK Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfojgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmrttel wie Methanol* 
Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer SSure 
wie Salzsdure bei Temperaturen zwischen 0 und lOC'C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperaturen zwischen 20 und eo^'C. und bei einem Wasserstoffdmck von 1 bis 7 
bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxy- 
benzylrestes erfbigt jedoch vorzugsweise in TrifluoressigsSure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyioxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Sdure wie Trifluoressigsdure oder SalzsSlure oder dutch 
Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Venvendung eines LOsungs- 
mittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer Sdufe wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie 
Essigsdure bei Temperaturen zwischen 50 und 120''C oder durch Behandlung mit 
Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Lfisungsmittels wie Tetrahydrofuran 
Oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und S0°C. 
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Femer kdnnen die erhaltenen Verbindungen der ailgemeinen Formel I, wte be^eits 
eingangs erwShnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
warden. So kdnnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, 
und Verbindungen mit mindestens einem optlsch aktiven Kohlenstoffeitom in ihre 
5 Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis* und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der ailgemeinen 
Formel I, welche in Racematen auftreten. nach an sich bekannten Methoden (siehe 

10 Alltnger N. L. und Eliel E. L. in Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der ailgemeinen Formel I mit 
mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Gmnd ihrer physikaiisch- 
chemlschen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato- 
graphie und/oder frakttonlerte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, 

15 ^lls sie in racemischer Form anfallen, anschlieHend wie oben envShnt in die 
Enantiomeren getrennt werden kdnnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiraten 
Phasen Oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Lcisungsmittel oder 

20 durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Seize oder Derlvate wie 
Z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Lfislichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Saizen oder Derivaten die freien 

25 Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werelen kdnnen. Besonders 
gebrSuchliche, optisch aktive SSuren sind z.B. die D- und L-Fomnen von Weinsdure 
Oder Dibenzoylweins^ure, Di-o*Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Campher- 
sulfbnsdure, Glutaminsdure, Asparaginsaure oder Chinas^ure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise {^y oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 

30 Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Forniei I in ihre Saize, 
insbesondere fQr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrdglichen 
Seize mit anorganischen Oder organischen Sauren, QbergefQhrt werden. Als SSuren 
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kommen hieifUr beispielsweise Salzsdure. BromwasserstoffsSure, Schwefelsdure, 
Methansulfonsdure, Phosphorsdure. Fumarsdure, Bemsteinsdure, Milchsfiure, 
Zitronensdure, Weinsdure Oder Maleinsaure in Betracht. 

5 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen FormeJn li bis IX 
sind teilweise literaturbekannt Oder kdnnen nach an sich literaturbekannten Verfahren 
(siehe Beispiele I bis XXII) oder den vorstehend beschriebenen Verfahren, 
gegebenenfalls ynter zusdtzlicher EinfOhrung von Schutzresten (z.B. Verbindungen der 
Formel IV bzw. VII und Vlll). erhalten werden. 

10 

Wie bereits eingangs envahnt, weisen die erfindungsgemdfien Verbindungen der 
allgemeinen Fonmel I und ihre phystologisch vertraglichen Saize wertvoHe pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den 
Epidemial Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) venmittelte Stgnaltransduktton, wobei diese 
15 beispielsweise durch eine Inhibition der Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung 
Oder der Tyrosinkinase selbst bewirkt werden kann. Au&erdem ist es m5glich, dal^ die 
Signalubertragung an waiter abwartsliegenden Komponenten blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt geprOft: 

20 

Die Hemmung der humanen EGF-Rezeptorkinase wurde mit Hilfe der cyto- 
plasmatischen Tyrosinkinase-Domdne (Methionin 664 bis Afanin 1186 basierend auf 
der in Nature 309 (1984). 418 publizierten Sequenz) bestimmt. Hierzu wurde das 
Protein in Sf9 Insektenzellen als GST-Fusionsprotein unter Verwendung des 
25 Baculovinjs-Expressionssystems exprimiert. 

Die Messung der Enzymaktivitat wurde in Gegenwart oder Abwesenheit der Testverbin- 
dungen in seriellen VerdQnnungen durchgefUhrt. Das Polymer pEY (4:1) von SIGMA 
wurde als Substrat venA^endet. Biotinyliertes pEY (bio-pEY) wurde als Tracer-Substrat 
30 zugesetzt. Jede 100 pi Reaktionsl5sung enthielt 10 pi des Inhibitors in 50% DMSO. 20 
pi der Substrat-Losung (200 mM HEPES pH 7.4, 50 mM Magnesiumacetat, 2.S mg/ml 
poly(EY), 5 pg/mi bio-pEY) und 20 pi EnzymprSparatton. Die Enzymreaktion wurde 
durch Zugabe von 50pl einer 100 pM ATP LOsung in 10 mM Magnesiumchlorid 
gestartet. Die VerdOnnung der Enzympraparatton wurde so eingestellt, daft der 
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Phosphat-Einbau in das bio-pEY hinsichtiich Zeit und Enzymmenge linear war. Die 
Enzymprdparation wurde in 20 wM HEPES pi-i 7.4, 1 mM EDTA, 130 mM Kochsalz, 
0.05% Triton X-100, 1 mM D7T und 10% Glycerin verdQnnt 

5 Die Enzymassays wurden bei Raumtemperatur Ober einen Zeitraum von 30 Minuten 
ausgefuhrt und durch Zugabe von 50 |j| einer Stopplosung (250 mM EDTA in 20 mM 
HEPES pH 7.4) beendet. 100 \A wurden auf eine Streptavidlh-beschichtete 
Mikrotiterpiatte gebracht und 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurde 
die Platte mit 200 mI einer Waschl6sung (50 mM Tris. 0.05% Tween 20) gewaschen. 

10 Nach Zugabe von 100 m< eines HRPO-gelabelten antl-PY Antikfirpers (PY20H Anti- 
PTyrHRP von Transduction Laboratories, 250 ng/ml) wurde 60 Minuten inkubiert. 
Danach wurde die Mikrotiterpiatte dreimal mit je 200 mI Waschlfisung gewaschen. Die 
Proben wurden dann mit 100 \i\ einer TMB-Peroxidase-LOsung (A:B = 1:1, Kirkegaard 
Penry Laboratories) versetzt. Nach 10 Minuten wiirde die Reaktion gestoppt. Die 

15 Extinktion wurde bei OD450nm mit einem ELISA-Leser gemessen. Alle Dafenpunkte 
wurden als Triplikate bestimmt. 

♦ 

Die Daten wurden mittels einer iterativen Rechnung unter Verwendung eines Analysen- 
programmes fUr sigmoidaie Kurven (Graph Pad Prism Version 3.0) mit variabler Hill- 
20 Steigung angepa&L Alle frelgegebenen Iterationsdaten wiesen einen Korrelations- 
koeffizienten von Ober 0.9 auf und die Ober- und Untenverte der Kurven zeigten eine 
Spreizung von mindestens einem Faktor von 5. Aus den Kurven wurde die Wirkstoff- 
konzentration abgeleitet, die die Aktivitdt der EGF-Rezeptorkinase zu 50% hemmt 

(ICso). 

25 

Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 



Verbindung 


Hemmung der EGF- 


(Beispiel Nr.) 


Rezeptorkinase 




IC5o[nM] 


1 


0.13 


1(1) 


0.12 


1(2) 


2 
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Verbindung 


Hemmung der EGF- 


(Beispiel Nr.) 


Rezeptorkinase 




• 

ICso InM] 


1(3) 


1.1 


1(4) 


0.6 


1(5) 


0.6 


1(6) 


0.69 


1(7) 


1.6 


2 


4.5 


2(1) 


0.16 


2(2) 


0.22 


3 


0.9 


3(1) 


0.14 


3(2) 


. 0.22 


3(7) 


0.7 


3(8) 


0.6 


3(9) 


0.2 


3(11) 


0.1 


3(15) 


1 


3(16) 




3(17) 


0.3 


3(18) 


0.4 


3(20) 


1 


3(21) 


0.4 


4 


0.41 


4(1) 


0.16 


7(6) 


1 



Die erfindungsgemSI&en Verbindungen der allgemeinen Formel I hemmen somit die 
Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie am Beispiel des humanen E6F- 
Rezeptors gezeigt wurde, und sind daher nutzltch zur Behandlung pathophysiologischer 
Prozesse, die durch Oberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgemfen werden. Das sind 
Z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuro- 
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epithelialen Ursprungs. Metastasiemng sowie die abnorme Proliferation vaskuiarer 
Endothelzellen (Neoangiogenese). 

Die erfindungsgemSden Verbindungen sind auch nQtzlich zur Vorbeugung und 
5 Behandlung von Erl<rankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vemiehrten 
Oder verdnderten Schleimprodulction einhergehen. die durch Stimulation von Tyrosin- 
l^inasen hen/orgeaifen wird, wie z.B. bei entzundlichen Erkranlcungen der Aterriwege 
wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis. Asthma, Bronchiektasien, 
allergische Oder nicht-allergtsche Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Anti- 
10 trypsin-Mangei, oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven 
Atemwegen. 

Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behandlung von Erkrankungen des 
Magen-Darm-Traktes und der Gallengange und -blase, die mit einer gestdrten Aktivitat 
15 der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entzundlichen 
Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und 
Geschwtiren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Mageri-Dami- 
Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. 
Men^trier, sezemierende Adenome und Proteinverlustsyndrome. 

20 

AuOerdem kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Forme! I und deren physiologisch 
vertrSglichen Saize zur Behandlung anderer Krankheiten venvendet werden, die durch 
aben-ante Funktion von Tyrosinkinasen vemrsacht werden, wie z.B. epidermaler Hyper- 
proliferation (Psoriasis), benigner Prostatahyperplasie {BPH), inflammatorischer 
25 Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, Hyperproliferation hamatopoetischer 

■ 

Zellen, der Behandlung von Nasenpolypen, etc.. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kdnnen die erfindungsgem^&en 
Verbindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen 
30 Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in 
Monotherapie oder in Kombination mit anderen Anti-Turror Therapeutika. 
beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase-lnhibitoren (z.B. Etoposide), 
Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin), mit Nukleinsduren interagierenden Verbindungen 
(z.B. cis-Platin, Cyclophosphamid. Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen). 
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Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU «tc.)» Zytokinen (z.B. Interferonen), 
AntikOrpem etc. FQr die Behandlung von Atemwegserkrankungen k6nnen diese 
Verbindungen allein Oder in Kombinatton mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B. 
sekretolytiscli (zB. Ambroxol. N-acetylcystein), broncholytisch (z.B. Tiotropium oder 

5 Ipratropium oder Fenoterol, Salmeterol, Salbutamol) und/oder entzQndungshemmend 
(z.B. Theophylline oder Glucocorticoide) wirksamen Substanzen angewandet werden. 
FQr die Behandlung von €rkrankungen im Bereich des Magen-Dami-Traktes kOnnen 
diese Vertindungen ebenfails alleine oder in Kombination mit Motilitits- oder 
Sekretions-beeinflussenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen 

10 kdnnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen kann intravends, subkutan, intramuskular, intraperitoneal, intranasal, durch 
Inhalation oder transdemnal oder oral erfolgen, wobel zur Inhalation insbesondere 
15 AerosoHbrmulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgemaHen Verbindungen 
in der . Regel bei warmblQtigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in 
Dosierungen von 0.01 -1 00 mg/kg Kdrpergewk^ht, vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg 

20 venvendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ubiichen inerten 
Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmittein, z.B. mit MaisstSri^e, Milchzucker, 
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidone 
Zitronensaure, WeinsSure. Wasser. Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Cart>oxymethyicellulose oder 

25 fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubiiche 
galenische Zubereitungen wie Tabletten, Drag6es, Kapseln. Pulver, Suspensbnen, 
Ldsungen, Sprays oder Z§pfchen eingearbeitet. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung nSher eridutem ohne 
30 diese zu beschrSnken: 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 

Beispiel I 
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4^(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahydropyran-*-yloxy)-74)enzyloxy-^ 

hydrochlorid 

EifrGenfisc^^ 

und 4.50 g 3-Chior-4-fluoranllin in 300 ml Isopropanol wird vier Stunden unter ROckfluR 
erhitzt und anschlieftend uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Der 
entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Isopropanol nachgewaschen und mit 
150 ml Methanol verruhrt. Die Suspension wird noch eine haibe Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschlie&end abgesaugt. Der filterkuchen wird mehrfach 
mit Methanol nachgewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 9.07 g (60 % der Theorie) 
RrWert: 0.27 (Kieselgel, Cyclohexan/Esslgester= 1:1) 
Massenspektmm (ESI): m/z = 478, 480 [M-Hl" 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhaiten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)^^^ 
chinazolin-hydrochiorid 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 466, 468 [M+H]* 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlnol-6-(14rifluoracetyl-piperidin-4-ylo^^ 
hydrochlorid 

RrWert: 0.17 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50: 1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 469, 471 [M+HJ* 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-ace 
chinazolin-hydrochlorid 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 

90:10:1) 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 527, 529 [M+H]* 



(4) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminol-6-acetoxy-7-methoxy-chinazolin 
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RrWert: 0.59 (Kieselgel. Essigester) 
Massenspektrum (ESO: m/z - 334 [M+Hf 

t 

Beispiel II 

5 . 

4-Chlor-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ben2yloxy-chinazolin 

Hergestelit durch Umsetzung von 6-(Tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-3H- 
chinazolin-4-on mit Thionylchlorid in Gegenwart von N.N-Dimethylfonnamid in 
Acetonitril unter RQckflu&. 
10 RrWert: 0.90 (Kieselgel, Essigester/Methanol -9:1) 

Analog Beispiel II werden fblgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-Chlor-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-benzyloxy-chinazolin 
15 RrWert: 0.85 (Kieselgel, Esslgester/Methanol = 9:1 ) 

(2) 4-Chlor-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-chinazolin 
RrWert: 0.92 (Kieselgel, Essigester) 

20 (3) 4-Chlor-6-(1 -trifluoracetyi-piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-chindzolin 
Beispiel III 

6-(Tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-3H-chlna2olln-4-on 
25 Ein Gemisch aus 15.08 g 2-Amino-4-benzyloxy-5-{tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoe- 

sSure und 14.40 g Formamidinacetat in 250 ml absolutem Ethanol wird Qber Nacht 

unter RQckflufi erhitzt. Das abgekOhlte Reaktionsgemisch wird mit 250 ml Wasser 

versetzt. Der ausgefallene Niederschiag wird abgesaugt und bei 70''C im 

Trockenschrank getrocknet. 
30 Ausbeute: 10.00 g (65% der Theorie) 

RrWert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoresslgsaure = 50:50:1) 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 353 [M+Hr 
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Analog Beispiel III warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 6-((S)-Tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-benzyloxy'-3^hinazolin-4-on 

RrWert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
TrifluoressigsSure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z » 339 [M+H]^ 

(2) 6-[1-(tert-Butyk}xycarbonyl>-piperidin-4-yloxy]-3H-chir)a20lin-4-on 
RrWert 0.48 (Kieselgei, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektoim (ESO: m/z = 346 [M+H]^ 

(3) 6-[1-(tert.-Butyloxycartx)nyl>-piperidin-4-yloxy]-7-hydroxy-3H-chinazolin-4-on 
RrWert 0.35 (Kieselgel. Methylenchtorid/Methanot = 9: 1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z » 362 [M+H]* 

Beispiel IV 

2-Amino-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoesaure 

16.40 g 2-Nltro4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yioxy)-benzoesdure warden F 
Gegenwart von 1.64 g Raney-Ntckel In 800 ml Methanol bei SS^'C hydriert, bis die 
berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen ist Der Katalysator wird abfiltriert und 
das Filtrat eingeengt, wobei das gewQnschte Produkt auskristalilsiert. 
Ausbeute: 1 5.08 g (1 00 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifiuoressigsaure = 50:50:1) 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-Aniino-4-benzyloxy-5-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzoesdure4)enzylest^ 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Cydohexan/Essigester =1:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 420 [M-f Hf 

(2) 2-Amino-5-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-ytoxy]-benzoesaure 
RrWert: 0.43 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Massenspektmm (ESr): m/z = 337 [M+Hl* 

(3) 2-Amino4-hydroxy-5-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-ben2oesaure 
Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigsaure ^ 90:10:1) 

5 . 

Beispiel V 

2-Nitro^benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoesaure 

Hergestellt durch Verseifung von 2-Nitrc)-4-benzyloxy-5*(tetrahydropyran-4-yloxy)- 
10 benzoesSure-benzylester mit 1 N Natroniauge in Methanol bei Raumtemperatur 

RrWert: 0.20 (Reversed Phase iX-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/2 = 374 [M+H]* 

15 Beispiel VI 

2-Nitro-4-benzyloxy-5*(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-benzoesSure-benzyiester 

Zu 38 ml Tetrahydrofuran-4-ol In 228 ml N,N-Dimethylfomamtd werden unter Eisbad- 
KQhIung 42.60 g Kalium-tert.-butanolat gegeben. Das Gemisch wir eine Sfunde be! 
20 Raumtemperatur geruhrt, dann werden 22.90 g 6-Nitro-benzo[1,3]dbxol-S-carbonsaure 
zugegeben. Nach 1 .5 Stunden 1st die Umsetzung laut DQnnschichtchroniatogramm 
vollstandig und es werden 28.94 ml Benzylbromid unter Etsbad-KQhIung zugetropft Das 
Reaktionsgemlsch wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt, mit 100 ml 10%iger 
ZItronensdure versetzt und einen welteren Tag bei Raumtemperatur gerOhrt. 

m 

25 Anschlieflend wird das Reaktionsgemlsch im Vakuum bei 60 X eingeengt und auf 800 
ml Eiswasser gegeben. Die wdssrige Phase wird mit Essigester extrahiert und die 
vereinten Extrakte werden mit Wasser und gesSttigter Natriumchloridl6sung 
gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 

Der ROckstand wird mit Diethylether venruhrt, wobei als Nebenprodukt 2-Nitro-4- 
30 benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoesdure auskristallisiert. Diese wird 
abfiKriert und das Filtrat eingeengt. Als Hauptprodukt bleibt 2-Nitro-4-benzyloxy-5- 
(tetrahydro-pyran-4-yioxy)-benzoes3ure-benzylester zurOck, welcher ohne weitere 
Reinigung zur CarbonsSure verseift wird (siehe Beispiel V). 
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Analog Beispiel VI werden.folgende Verbindungen erhalten: 

» 

(1) 2-Nitro-4-benzyioxy-S-((SHetrahydrofuiran-3-yloxy)*benzoesaure^ 
RrWert: 0.75 (Kieselgel, Cyclohexan^ssigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 450 [M+H]* 

(2) 2-Nitro-4-hydroxy-5-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-plperidin-4-yloxy]-benzoesaure 
Auf die Umsetzung mit Benzylbromid wird veizichtet 

RrWert: 0.40 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/Essi^^^ 
Massenspeklaim (ESr): m/z = 381 [M-H]' 

Beispiel VII 

4-[(3-Chtor-4-fluor-phenyl)amino]-6^1-[2-{tert.-biJtyloxycar^ 
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

EIn Gemisch aus 410 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(plperidin-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid. 240 mg N-(tert,-Butyloxycarbonyl)-2-brom-ethylamin 
und 360 mg Kaliumcarbonat in 5 ml N,N-Dimethylfomiamid wird Qber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Dann warden nochmals 80 mg N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-2- 
brom-ethylamin zugesetzt und das Reaktionsgemlsch wird weitere yier Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser verdunnt und mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen warden mit ges^ttigter 
Natriumchloridl5sung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird Uber eine Kieselgelsdule mit Essigester/Methanol (95:5 auf 90:1) ais 
Laufmittel chromatographiert. 
Ausbeute: 370 mg (79 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESi ): m/z = 544. 546 [M-H]' 

Analog Beispiel Vli wird folgende Verbindung erhalten: 

« 

(1 ) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyl]- 
piperidin-4-yloxy}*chinazolin 
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RrWert: 0.38 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 516. 518 [M+H]* 

Beispiel VIII 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy<hl^ 
chlorid 

Hergestelit durch Behandlung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phehyl)aminol-6-[1-(tert.- 
butyloxycaiix>nyl)-piperidin-4-yioxy]-7*methoxy-chinazoH mit konzentrierter Salzsdure 
in Dioxan be! Raumtemperatur. 

RrWert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), AcetonitrilA/Vasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 403, 405 [M+Hf 

Analog Beispiel VIII werden fblgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 6-(Piperidin-4-yloxy)-3H-<:hlnazolin-4-on x 2 Trifiuoressigsdure 
DurchfQhrung mit Trifluoressigsdure In Methylenchlorid. 
Massenspektmm (ESr): m/z = 246 [M+H]* 

(2) 6-(Piperidln-4-yloxy)-7-hydroxy-3H-chlnarolln-4-on 
Durchfuhaing mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

RrWert 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektnjm (ESr): m/z = 262 {M+HJ^ 

Beispiel IX 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidln-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin 

Zu einem Gemisch aus 10.00 g 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-hydroxy-7-methoxy- 
chinazolin und 9.40 g 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-4-hydroxy-piperidln und 12.40 g 
Triphenylphosphin in 400 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur eine Losung aus 
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7.80 mi Azodicarbonsaurediethylester in 100 ml Methyienchiorid getropft. Die 
Suspension wird drei Tage bei Raumtemperatur gerQhrt und anschliefiend abgesaugt. 
Das Filtrat wird eingeengt und Qber eine Kleselgelsduie mit Methylenchiorid/Methanol 
(98:2 auf 95:5) ais Laufmittel chromatographiert. Oas erhaitene Rohprodukt wird mit 
Diisopropylether versetzt, Qber Nacht darin geruhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5.34 g (34 % der Theorie) 
RrWert: 0.46 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 503. 505 [M+H]^ 

Beispiel X 

4-[(3-Clilor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(4-bron^^ 
chinazoiin 

EirTGemiicha^ 

7-hydroxy-chinazolin, 165 pi 1-Brom^-chlor-propan und 360 mg Kaliumcarbonat In 5 ml 
N,N-Dimethylfomriamid wird (iber Nacht bei SO^'C gerQiirt. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaictionsgemisch mit Wasser verdunnt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen warden mit gesSttigter Natriumchioridlosung gewaschen, Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohpodukt wird ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 650 mg (97 % der Theorie) 

Analog Beispiel X werden foigende Verbindungen erhaiten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-(4-brom- 
butyloxy)-chinazolin 

RrWert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1 ) 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-etho 
chinazoiin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 513, 515 [M+H]* 

J" 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amjno]-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2- 
methoxy-ethoxy)-chinazolin 
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RrWert 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 543. 545 [M+Hf 

Beispiel XI 

5 - 

1-(2-Hydroxy-^thyl)-3-methyl-tetrahydropyrimidin-2-on 

Hergestellt durch hydrogenolytische Spaltung von 1-(2-Benzyldxy-ethyl)*3-methyl- 
tetrahydropyrimidin-2-on in Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle in Methanol bei 
Raumtemperatur 

10 RrWert: 0.23 (Kieselgel, Essigester/Methanol/kbnz. wSssriges Ammoniak 90:10:1 ) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 1 59 [M+H]* 

Beispiel XII 

15 1-(2-Benzyloxy-ethyl)-3-methyl-tetrahydropyrjmidin-2-on 

Hergestellt durch Umsetzung von 1-(2-Benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-on mit 

Methylrodid in Gegenwart von Kaliunrvtert.-butanolat in N,N-Dimethylformamid bei 

« 

Raumtemperatur. 

RrWert: 0.62 (Kieseigel, Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:10:1) 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 249 [M+HJ* 

Beispiel Xlll 

1 -(2-Benzyioxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-on 

25 Hergestellt durch Behandein von 1-(2-Benzyioxy-ethyi)^3-(3-chlor-propyl)-hamstoff mit 
Kalium-tert.-butanolat in N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur 
RrWert: 0.42 (Kieseigel. Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 235 [M-i-H]* 

30 Beispiel XIV 

1-(2-Benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-on 

Hergestellt durch Umsetzung von 2-Benzyloxy-ethyiamin mit 3-Chlor-propyl-isocyanat in 
Tetradydrofuran. 
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RrWert: 0.73 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:1 0:1 ) 

» 

Massenspektfum (ESI*): m/z = 271. 273 [M+H]* 
Beispiel XV 

3-(tert-Butyloxycarbonyiamino)-cyclohexanol 

Hergestellt durch Umsetzung von 3-Amino-cyclohexanol mit Pyrokohlensdure-di-tert- 
butylester in Gegenwart von Triethylamin in einem Genilsch aus Dioxan/Wasser (2:1) 
beiSO'C. 

10 RrWert: 0.34 (Kieselgei, Methyienchlorid/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

* 

Massenspektrum (ESr): m/z = 214 [M-Hp 

Analog Beispiel XV werden folgende Verbindungen erhaiten: 

15 

(1 ) cis-4-[N-(tert.-Butyloxy(^rbonyl)-N-methyi-amino]-cyclohexanol 
Die Umsetzung erfolgt in Methanol. 
RrWert: 0.70 (Kieselgei, Essigester) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 230 [M+HJ* 

20 

Beispiel XVI 

6-(1 -Trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-3H-chinazolin-4-on 

Hergestellt durch Umsetzung von 6-(Piperidin-4-yloxy)-3H-chinazolin-4-on x 2 
25 Trifluoressigsaure mit Trifluoressigsaureanhydrid in Gegenwart von Triethylamin in 
Tetrahydrofuran. 

RrWert: 0.48 (Kieselgei, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 342 [M+HJ* 

30 Analog Beispiel XVi werden folgende Verbindungen erhaiten: 

(1 ) 6-(1-Trifluofacetyl-piperidin-4-yloxy)-7-hydrDxy-3H-chlnazolin-4-on 

Durchfuhmng mit Trifluoressigsauremethylester In Gegenwart von Hunigbase in 

Methanol. 
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RrWert: 0.80 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1 ) 
Massenspektrum (ESr): m/z - 358 [M+Hi* 

$ 

Beispiel XVII 

5 . 

2-Nltro-5-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-benzoesdur6 

Zu 25.14 g 1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-piperidin-4-ol in 120 ml N.N-Dimethylformamid 
werden unter Eisbad*KDhlung portionsweise 21.00 g Kaliunvtert.-butanolat gegeben. 
wobei die Temperatur unter 10 gehalten wird. Das Gemisch wird noch 30 Minuten 

10 unter Eisbad-KQhIung nachgeruhrt, dann werden 11.60 g 5-Fiuor-2-nitro-benzoesaure 
zugegeben. Nach weiteren drei Stunden wird das Reaktionsgemisch auf Wasser 
gegossen. mit konz. Salzsaure auf pH 1 eingestellt und mit Essigester extrahiert. Die 
verelnigten organischen Phasen werden mit verdOnnter Zitronensdure-Ldsung 
gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Per Ruckstand wird mit 

15 Diethylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. Aus dem Filtrat kristallisiert nach 
ISngerem Stehenlassen weiteres Produkt aus, welches ebenfalls abgesaugt und 
getrocknet wird. 

Ausbeute: 9.58 g (42 % der Theorie) 

RrWert: 0.43 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/Essigsdure = 90: 1 0:1 ) 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 367[M+H]* 

Beispiel XVIII 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-€-(1-bromacetyl-piperidin-4-yioxy)-chl und 4- 

25 [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -chioracetyl-piperidin-4-yloxy)-chinazoiin 

Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4- 
yloxy)-chinazolin mit BromessigsSurechlorid in Gegenwart von HQnigbase in 
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. Man erhalt ein Gemisch aus Brom- und Chlor- 
Verbindung. 

30 RrWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 493, 495. 497 [Ml+Hfund 449, 451, 453 [M2+Hr 

Analog Beispiel XVIII werden foigende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(1 -chloracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Chioracetylchtorid. 

RrWert: 0.59 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wissriges Ammoniak s 90:10:1) 
5 Massenspektrum (ESI"): m/z = 477, 479. 481 [M-H]" 

Beispiel XIX 

1 -Methyl-3-[([1 ,4]oxazepan-4-yl)cartK)nyl]-3H-imid^^ 
10 Hergestellt durch Umsetzung von 3-[([1 ,4]Oxazepan-4-yl)carbonyl]-3HHmidazoi mit 
Methyiiodid in Acetonitril bei Raumtemperatur Das Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung welter umgesetzt. 

■• . 1. • .. " 

Analog Beispiel XiX weiden fblgende Verbindungen ertialten: 

15 

(1 ) 1-l\/lethyl-3-l(cis-2,6<limethyl-morpholin-4-yl)cart)onyO-3H-imidazol-1-iun^^ 
RrWert: 0.12 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. w3ssriges Ammoniak = 90:10:1) 

(2) 1-Methyl-3-[(2-methyl-moipholin-4-yl)carbonyl]-3H-imidazol- 

20 RrWert: 0.02 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssrigeis Ammoniak = 90:1 0:1 ) 

Beispiel XX 

3-[([1,4]Oxazepan-4-yl)carbonyl]-3H-imidazol 
25 Hergestellt durch Umsetzung von [1 ,4]Oxazepan mit N,N-Carbonyldiimidazol In 
Gegenwart von Triethylamin in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. w3ssriges Ammoniak = 90:1 0:1 ) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 1 96 [M+H]^ 



30 

» 



90:10:1) 
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(2) 3-[(2-Methyl-morphoiin-4-yl)carbonyq-3H-imidazoi 
Rf- Wert: 0.43 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 90:1 0:1 ) 

Beispiel XXI 

5 . 

m 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(14rifluoracetyl-piperidirv^ 
chinazoHn 

Hergestellt durch Behandlung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-&-(1-trifiuoracetyl- 
piperidin-4-yioxy)-7-acetoxy-chinazolin-hydrdchlorid mit gesattigter Natriumhydrogen- 
10 carbonat-Lfisung in Methanol bei Raumtemperatur. Neben dem gewOnschten Produkt 
wind als Nebenprodukt auch etwas 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(pipei1din-4- 
yloxy)-7-hydroxy-chinazolin isoliert 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1 ) 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 483, 485 [M-H]' 

15 

Analog Beispiel XXI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin 
Durchfuhrung mit 40 %iger Natronlauge in EthanoL 
20 RrWert: 0.32 (Kieselgel. Essigester) 

Massenspektmm (ESr): nrr/z = 292 [M-nHf 

Beispiel XXII 

25 6-(1«Trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-3H-chinazolin-4-on 

Hergestellt durch Umsetzung von 6-(1-Trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy)-7-hydroxy-3H- 
chinazolin-4-on mit Acetanhydrid in Pyridin bei SO'^C. 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 400 [M+H]* 

30 

Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amiru>]-6-((SHetrahydrofurBn-3^^^ 




300 mg 4-[(3-Chlor<4-fluor-phenyl)amino]-6-hydix)xy-7«methoxyK:hin In 6 ml 
Acetonitril werden mit 114 \A (/?)-3-Hydroxy-tetrahydrDfuran und 370 mg Triphenyl- 
phosphin versetzt. Anschlle&end werden 234 pi Azodicarbonsdurediethyiester zuge- 
geben und das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur gertlhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. 
Das Rohprodukt wird chromatographisch Uber eine Kleselgels^ule mit Essigester/- 
Methanol (95:5) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 53 mg (15 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 1 78X 

Massenspektmm (ESi^): m/z = 390» 392 IJM+Ht 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoI-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin 




I 

CH, 



RrWert: 0.54 (KieselgeL Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 404, 406 [M+H]* 
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(2) 44(3-Chiop4-fiuor-phenyl)amino]-6-[ds-4-(tert-butyioxyca^ 

cyclohexan-1-yloxy]*7-methoxy-chinazolin 

a 




5 RrWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 517, 519 [M+H]* 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-((RHetrahydrDfuran-^^^ 
chinazolin 



10 




RrWert: 0.64 (Kieselgel, Essigester/Methanoi = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 390. 392 [M+H]* 

15 (4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-[trans-4-(tert.-butyloxycarbonylamino)-cyclo^ 
hexan-1 -yloxyl-7-methoxy-chinazolin 
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RrWert: 0.65 (Kieselgel, Essigester/Methanol 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 51 7, 51 9 [M+Hf 

•v 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheriyl)amino]-641-{tert-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yk)xy^ 
methoxy-chinazolin 



F 




I 



NH 



CHj O^CH, 
"s^ CH, 



Schmelzpunkt: 184''C 

Massenspektrum (ESr): m/z = 503. 505 [M+H\* 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin 
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RrWert: 0.52 (Kieselgel. Methyienchiorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektaim<ESr): m/z = 404. 406 [M-i-Hf 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(1-methyl-piperidin-4-y^ 
chinazolin 




Schmelzpunkt:218X 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 41 7. 41 9 [M+Hf 

(8) 4-[(3-Chlor-4^fluor-phenyl)amino]4-[<S)-1-(tert.-butylox^ 
yloxy]-7-methoxy-chinazolin 

Durchftlhrung mit Azodicarbonsaurediisopropylester in Methylenchlorid. 
Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel, Methyienchiorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI^): miz = 489. 491 [M+H]* 

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anfiinol-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-3-yloxy]^^^ 
methoxy-chinazoiin 

Durchfuhmng mit Azodicarbonsaurediisopropylester in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.56 (Kieselgel. Methyienchiorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 501 , 503 [M-H]' 

(1 0) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxyK^^ 
oxo-hexahydropyrimidln-l -yl)-ethoxy]-chinazolin 

DurchfUhrung mit Azodtearbonsdurediisopropyiester In Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 235**C 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 51 6, 51 8 [M+HJ* 



(1 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-[3-(tert.-butyloxycart)onylamino)-cyclohexan-1 
yloxy]-7-methoxy-chinazoiin 
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DurchfUhaing mit Azodicarbonsdurediisopropylester in Methylenchlorid. 
RrWert: 0.68 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 51 5. 51 7 [M-H]' 

(1 2) 4-[{3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(tert.-butylo^ 
amlno]-cyclohexan-1 •yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Durchfuhrung mit AzodicarbonsSurediisopropylester in l\^ethylenchlorid. 
RrWert: 0.37 (Kieselgel. Methyl6nchlorid/l\/lethanol = 9:1 ) 
IVIassenspektmm (ESI*): m/z = 531. 533 [M+HJ* 

(1 3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6Htrans-4-[N-(tert.-bu 
aminol-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Durchfuhmng mit AzodicarbonsSurediisopropylester in Methylenchlorid. 
Schmelzpunlct: 231 X 

Massenspelctrum (ESI*): m/z = 531, 533 [IVI+Hf 

Beispiel 2 _ 

4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(cis-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-meth 
chinazolin x TrifluoressigsSure 




CH, . 

Hergestelit durch Behandlung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-lcis-4-(tert.- 
butyloxycarbonylamino)-cyclohexan-1 -yloxy]-7-methoxy-chinazolin mil Trifluoressig- 
s^ure in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
Schmelzpunkt: 22rC 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 41 7. 41 9 [M+H]* 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1 -yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 




Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]* 

(2) 4-[(3-Chlor*4-fluor-phehyl)amino]-6-(pip6ridin-4-ytoxy)-7-methoxy^^ x 
Trifluoressigs3ure 



10 




Schmelzpunkt: 232X 

Massenspektrum (ESf): m/z = 403. 405 [M-i-H]* 



15 Beispiel 3 



4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methansulfonylamin(>cyclohexa 
methoxy-chinazolin 



20 
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Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6^ds-4-amino- 
cyclohexan-1-yloxy)-7-m6thoxy-chinazolin x TrifluoressigsSure mit Methansulfonsdure- 
chlorid in Gegenwart von Hunigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur 
RrWert: 0.77 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoriiak = 40:10:1) 
Massenspektaim (ESI*): m/z = 495. 497 [M+H]* 

Analog Beisplel 3 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3*Chlor-4-fiuor-phenyl)amino]-6-(trans-4-niethansulfonylanilno-cydohexan^ - 
yloxy)*7-niethoxy-chinazolin 




RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): w/z = 495, 497 [M+H]* 

(2) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)anriino]-6-(1-methansulfonyl-piperldin-4^^ 
methoxy-chtnazolin 



F. 




OH, ^ CH, 



Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 481 , 483 [M+HJ* 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(3-chlor-propyl)sulfonylaminoJ- 
cyclohexan-1-yioxy}-7-methoxy-chinazolin 
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Die Umsetzung erfolgt mit 3-Chlorpropansulfonyichlorid. 
RrWert: 0.79 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 555, 557. 559 [M-H]" 

* 

(4) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(3K:hior-prDpyl)sulfonyiam 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 




Die Umsetzung erfolgt mit S-Chiorpropansuifonylchlorid. 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 557, 559, 561 [M+H]* 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methylcartx>nyl-piperidin-4-yioxy)-7- 
methoxy-chinazolin 




Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 
Schmelzpunkt: 216X 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 445, 447 [M+H]* 
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(6) 4-[(3<:hloM-fluor-phenyl)amino]-641-Kdimethylamino)cart^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin 




? ^ r 



Die Umsetzung erfblgt mit N,N-Dimethylcarbamoylchlorid. 

RrWert: 0.28 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 474. 476 [M+HJ* 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)arTiinol-6-{1-[(nriorpholiri-4-yl)carbonyO-plperi 
oxy}-7-methoxy-chinazolin 




Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid in Acetonitril. 

RrWert: 0.37 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

TrifluoressigsSure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESr): nn/z = 51 6, 51 8 [M+H]* 

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbony!]-piperidln-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-chlnazolin 
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Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsdurechlorid. 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9: 1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 475. 477 [M+Hf 

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-m^ 
chinazolin 




Die Umsetzung erfoigt mit Bromcyan in Methylenchiorid. 

RrWert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte <E. Merdc). Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): nn/z = 428, 430 [M+HJ* 

(1 0) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-{1 -I(dimethylamino)sulfonyl]-piperidin-4-yloxy}- 
7-methoxy-chinazolin 

'XX 



CH, ^^N^ 

' H3C ^CHg 



Die Umsetzung erfolgt mit N.N-Dimethylsulfamoylchlorid in Acetonitril 
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RrWert 0.24 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsdure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z - 510, 512 [M-i-Hr 

(1 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-{1 -[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-piperidin-4-yloxy}- 
T-methoxy-chinazolin 




Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonyichlorid in Acetonitril. 

RrWert: 0.29 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 552. 554 [M+H]* 

(1 2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl-piperidin-3-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
TrifluoressigsSure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 481 , 483 [M+H]* 

(1 3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-1 -methansulfonyl-pyrolidin-3-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt: 249X 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 467, 469 [M+H]* 

(1 4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1 -(2-methansulfonylamino-ethyl)-piperidln-4- 
yloxyl-7-methoxy-chlnazolln 

RrWert: 0.49 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
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Massenspektrum (ESr): m/z = 524. 526 [M+HJ* 

(1 5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-[1 -(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxyJ-7- 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfoigt mit Acetanhydrid. 

RrWert: 0.51 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Aoetonitril/Wasser/ 
Trifiuoressigsdure = 50:50: 1 ) 
Massenspektrum (ESr): m/2 = 488. 490 [M+H]* 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheriyl)arnirio]-6-{trans-4-[(dirnethylamin 
cyclohexan-1-ytoxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfoigt mrt N.N-Dimethylsulfamoylchlorid in Acetonitril. 

Rf-Wert: 0.69 (Kieselgel, Essigester/Methanoi/konz. wassriges Ammoniak ^ 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): miz = 524, 526 [M+H]* 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)arnino]-6^trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonyl^ 
cyclohexari-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfoigt rnit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid In Acetonitril. 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]* 

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-64trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfony^ 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolln 

Die Umsetzung erfoigt mit (Morpholin-4-yl)sulfonylchlorid In Acetonitril. 
Schmelzpunkl: 237^*0 

Massenspektmm (ESr): m/z = 564. 566 [M-H]' 

(1 9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(3-methansulfonylamino-cyclohexan-1 -yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.66 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9: 1 ) 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 493. 495 [M-Hr 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamlno- 
ethoxy)-chinazolin 



wo 03/082290 PCT/EP03/03062 

62 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetytchiorid in Acetonitril. 
Schmelzpunld: 224''C 

ly^assenspektrum (ESI*): m/z = 475, 477 [l^+HJ* 

(21) 4-[(3-Ct)lor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2- 
methansulfonyiamino-ethoxy)-chinazolin 

Sclimelzpunkt 227''C 

l\4assenspelctmm (ESI*): m/z - 511. 513 py/l-t-H]* 

(22) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-3-acetylamino-cyciohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazoiin 

Die Umsetzung erfotgt mit Acetylchlorid in Acetonitril. Cis- und trans-lsomer weiden 
chromatographiscli Qber eine Kieselgeisdule getrennt 

RrWert: 0.43 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak - 
90:10:1) 

Massenspektaim (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]* 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)amino]-6-(trans-3-acetylamincH^clohexan-1-yIoxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetylchlorid in Acetonitril. Cis- und trans-lsomer werden 
(^romatographisch Qber eine KieselgelsSuie getrennt. 

RrWeit: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak - 
90:10:1) 

Massenspektmm (ESI*): m/z - 459, 461 [M-t-H]* 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)a mino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(3-acetylamino- 
propyloxy)-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit /Vcetylchiorid. 
Schmelzpunkt: 225''C 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]* 

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(3- 
methansulfonylamino-propyloxy)-chinazoiin 

Schmelzpunkt: 222°C 
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Massenspektrum (ESO: m/z s 525, 527 [M-i-H]^ 

(26) 4-[(3-Chlor4-fluor-phenyl)amlnol-6-(1-methansulfonyl-piperldin-4-yloxy)-ch 
RrWert: 0.44 (Kieselgei. Methylenchlorid /Methanol = 9:1) 
Massenspektaim (ESI*): m/2 = 451 . 453 [M+HJ* 

* ' ■ ■ 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1 -[(morpholin-4-yl)carbonyll-piperidin-4- 
yioxy}-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid in Acetonitril. 
RrWert: 0.40 (Kieselgel. Methylenchlorid /Methanol = 9:1 } 
Massenspektmnri (ESI*): m/z = 486. 488 [M+H]* 

(28) 4-[(3-Chlor4-fiuor-i}henyl)amino]-6-(1-€cetyl-piperidin-4-yloxy)-chinazolin 
Die Umsetzung erfolgt mK Acetanhydrid. 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1 ) 
Massenspektnjm (ESr):ni/z = 415, 417 (M+H]* 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(dimethylamino)carbonyl]-piperidln-4- 
yloxy}-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N»N-Dimethylcarbamoylchiorid. 
RrWert: 0.47 (Kieselgel. Methylenchlorid /Methanol = 9:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 444. 446 [M+Hf 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{tranS'4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy}-7- 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel. Methylenchiorid/Methanol = 9:1 ) 

Massenspektoim (ESI*): m/z = 459. 461 [M+H]* 

(31) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4*[(dimethylamino)carbonylamlno]- 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy<hinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethylcarii)amoylchlorid. 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchtorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 488. 490 [M+HJ* 
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(32) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-Itrans-4-(2-methoxy-aM^ 
1 -yloxy]-7-methoxy-chlnazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 489. 491 [M+H]* 

(33) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amlno]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin^^^ 
chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 
RrWert: 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 445. 447 [M+Hl* 

(34) 4-[(3<5hlor-4-fluor-phenyl)amino]-6^1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-ylox^ 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Chlorameisensaureisopropylester. 

RrWert: 0.67 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 98:2:1) 

Massenspektmm (ESr): m/z = 489, 491 [M+H]* 

(35) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyand-piperidin-4-yloxy)-c^ 
Die Umsetzung erfolgt mit Bromcyan in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektmm (ESI ): m/z = 396. 398 [M-H]' 

(36) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(dimethylamino)sulfonyl]-piperidin-4-yloxy}- 
chinazolln 

Die Umsetzung erfolgt mit N.N-Dimethylsulfamoylchlorid in Acetonitril. 
RrWert: 0.34 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 480, 482 [M+Hl* 

(37) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-^1-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-piperidin-4ryloxy^ 
chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4*yl)sulfonylchlorid in Acetonitril. 
RrWert: 0.15 (Kieselgel. Cyclohexan/Esslgester =1:1) 
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Massenspektmm (ESI*): m/z = 522, 524 [M+Hr 

4 

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-I1-(2-acetylamlno-ethyl)^^ 
chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid in Acetonitril. 
Schmelzpunkt:22rc 

Massenspektrum (ESr): m/z = 458. 460 [M+Hr 

(39) 4-[(3-Chlor'4-fluor-phenyl)amino]-6-^1-[(diethylamino)carbonyl]-p^ 
7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Diethylcarbamoylchlorid. 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 95:5:1) 
Massenspektmm (ESi"^): m/z = 502. 504 [M+H]"^ 

(40) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1 -[(prperidin-1 -yl)carbonyl]-piperidln-4-ylpxy}- 
7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Piperidin-l-yl)carbonylchlorid. 

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wSissriges Ammoniak = 95:5:1) 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 512. 514 [M-H]' 

(41 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(pyrrolidin-1 -yt)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}- 
7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Pynnolidln-1 -yl)carbonylchiorid. 
Schmelzpunkt: 237**C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]* 

(42) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(4-methyl-piperazin-1 -yl)carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (4-Methyl-piperazin-1-yl)carbonyichlorid-hydrochlorid. 
RrWert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektmm (ESI ): m/z = 527, 529 [M-H]" 
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(43) 4-[(3<)hlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)- 
cyclohexan-1-yloxy]-7-inethoxy-china2olin 

Die Umsetzung erfolgt in Methylenchlorid. 
RrWert 0.71 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI^): m/z - 509. 51 1 [MtH]^ 

(44) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-arnino)-cyclohexan- 

1 -yioxy]-7-methoxy-chinazolin 
Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 
Schmelzpunkt: 234''C 

Massenspeictrum (ESr): m/z = 473. 475 [M-t-Hr 

(45) 4-[(3<)lilor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyi)-N-methyl-amlno] 
cyclohexan-1 -yloxy}-7Hfnethoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyesslgsaurechlorid. 
Rr-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/MetharK)! s 9:1) 
Massenspeictrum (ESI*): m/z = 503. 505 [M+Hl* 

m 

(46) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-Icis-4-(N<limethylaminoca^^^ 
amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-china2olin 

Die Umsetzung erfolgt mit N.N-Dimethylcarbamoylchlorid. 

RrWert: 0.51 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) - 

Massenspektrum (ESr): m/z = 502. 504 [M+H]* 

(47) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6^ds-4^N-((morpholin-4-yl)ca 
amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-china2olin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid. 
RrWert: 0.50 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 544. 546 [M+H]* 

(48) 4-[(3-Chlor«4-fluor-phenyl)aminol-6-(cis-4-^N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-^ 
amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonylchlorid in Acetonitril. 



wo 03/082290 PCT/EP03/03062 

67 

RrWert: 0.24 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigs^ure = 50.^0:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 580, 582 [M+HJ* 

(49) 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheriyl)arnino]-^-[cis-4-(NKlirTiethylaminosul^ 
amino)-cyclohexarv1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N.N-Dimethylsulfamoylchlorid in Acetonitril. 
RrWert: 0.53 (Kieselgel, Esslgester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 538, 540 [M+Hf 

(50) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansuifonylaminoH:yclohexan-1^ 

♦ 4 

yloxy)-7-methoxy-chinazolin 
Die Umsetzung erfolgt mit EthansuifonsSurechlorid in Methylenchlorkl. 
RrWert: 0.41 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 509, 51 1 [M+H]* 

(51 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6^1-[(nfX)rpholin-4-yl)carl)onyl]-pip^ 
yloxy}-7-ethoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid. 
RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]* 

(52) 4-[(3-Chlor-4-fluor-plienyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy- 
chinazolin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 495, 497 [M+H]* 

(53) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-plperidin-4-yloxy^^^^ 
ethoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsdurechlorid. 
RrWert: 0.40 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 20:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+HJ* 
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(54) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl-piperidln-4-ytoxyH 
methoxy-ethoxy)-chinazofin 

RrWert 0.47 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ES\*): mfz - 525. 527 [M+H]" 

(55) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morphol|n-4-yl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morphoiin-4-yl)carbonyichlorid. 
RrWert 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 
Massenspektrum (ES\*): m/z - 560. 562 [M-i^H]^ 

(56) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlnol-6-[1 -(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2- 
methoxy-ethoxy)-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigs^iurechiorid. 
RrWert: 0.48 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol s 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 519. 521 [M+H]* 

(57) 4-K3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 

methoxy-chinazolin 
Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 
Schmelzpunkt:281''C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M-i-H]* 

(58) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cls-4-(2-methoxy-acetylamino)-cyclohexan-1 
yloxyl-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit MethoxyessigsSurechtorid. 
Schmelzpunkt 264°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]* 

(59) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(cis-4-{N-I(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl- 
amino)-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Piperidin-1-yl)carbonylchlorid. 
Schmelzpunkt 253X 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 542, 544 [M+H]* 
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(60) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-pipe^^ 
methyl-amino}-cyciohexan-1-yloxy)-7-rnethoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mil (4*Methyl-piperazin-1 -yl)carbonyichlorid-hydrochloriGl. 
Schmelzpunkt: 262X 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 557. 559 [M+H]* 

(61 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-[cis-4-(N-ethansulfonyl-NHfneth^^ 
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chlnazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Ethansulfons^urechlorid in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.19 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z 523, 525 [M-t-Hf 

(62) 4-[(3-Chlor-4-fluor'i3henyl)amino]^-{cis^-[(nriorpholln-4-yl)cart)on^^ 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid. 

RrWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetoiiitril/Wasser/ 
Trifluoressigsdure = 50:50:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]* 

(63) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylaminoJ^ 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonylchlond in Acetonitril. 
RrWert: 0.81 (Kieselgei, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektnim (ESI*): m/z = 566, 568 [M-t-H]* 

(64) 4-[(3-Ethinyl-phenyi)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxyK:hinazo^ 
Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 41 7 [M+H]* 

(65) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-<2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxyl-7-methoxy- 
chinazolin 
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Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel. Methyienchlorid/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak ^ 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI^): m/z = 447 [M+Hf 

(66) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy^^^ 
chinazolin 

RrWert: 0.59 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak =: 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 453 [M+H]* 

■ ■ 

(67) 4-[(3-Ethinyl-phenyt)amino]-6-{1 -[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7* 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid. 

RrWert: 0.43 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 90:10:1) 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 488 [M+HJ* 

(68) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-metliyl-amino)- 
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methyienchlorid /Methanol = 9:1 ) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 509, 51 1 [M+H]* 

(69) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]^ 
methyl-amino}-cyclohexan-1 -yioxy)-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)cart)onyichlorid. 
RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methyienchlorid /Methanol = 9:1 ) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 544, 546 [M-i-H]* 

Beispiel 4 

4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{[3-(morpholin-4-yi)-propyl]sulfonylami 
cyclohexan-1 •yloxy)-7-methoxy-chinazolin 
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Zu 60 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(3K*ilori)ropyl)suto 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin in 2 ml Acetonitril werden 23 pi Morpholin 
gegeben und das Reaktlonsgemisch wird Uber Nacht unter RUckfluH ertiitzt, Zur 
Aufarbettung wird das Gemisch In Essigester aufgenommen und mit Wasser 
gewaschen. Die organlsche Phase wird Qber MagnesiunDSulfat getrocknet und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird Qber eine Kieselgelsdule mit Methyienchlorid/Methanol 
(9:1) als Laufifnittel gereinigt. 
Ausbeute: 18 mg (27% der Theorie) 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, Methytenchlorid /Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 608, 61 0 [M+H]" 

Analog Beisplel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-fl3-(morpholin-4-yl)-propyQsulfony^^ 
amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin 




RrWert: 0.16 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 608, 610 [M+Hf 

(2) 4"-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-{4-(morpholin-4« 
yl)-butyloxyl-chinazolin 
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DurchfUhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat und Natriumiodid in N-I\4ethyl 
pyrrolidon l^ei lOO'C. 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, €ssigester/Methanol/i(onz. wdssriges Ammonialc - 40:10:0.5) 
Massenspelctaim (ESI*): m/z - 531 . 533 [M*H\* 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetraliydrofuran-3-yloxy)-7-[4-(morpholin- 

4-yl}-butyioxy]-chinazolin 
Durclifuhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat und Natriumiodid in N-Methyl 

pyrrolidon t>ei 100°Q. 

10 RrWert 0.32 (Kieselgel. Essigester/l\/lethanol/konz. wdssriges Ammoniak - 80:20:1 ) 
Massenspektnjm (ESr): m/z - 517, 519 [M-t-Hf 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1 -[(morpholin-4-yl)acetyG-piperidin-4-ytoxyK 
chinazoiin 

15 DurchfOhmng in Gegenwart von HQnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatiir. 
RrWert: 0.30 (Kieselgel. Methylenchlorid /Methanol = 9:1 ) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 500, 502 [M+HJ* 

* 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(1-dimethylaminoacetyl-piperidin-4-yloxy)- 
20 chinazoiin 

DurchfDhrung in Gegenwart von HOnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.11 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/konz. w^riges Ammoniak 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 458, 460 [M+H]* 

25 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(1-dimethylaminoacetyl-piperidin-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

DurchfQhoing in Gegenwart von HQnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.19 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 90:10:1) 
30 Massenspektmm (ESI*): m/z = 488, 490 [M+H]* 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-{1-[(morpholin-4-yl)acetyl]-pipefidin-4-yloxy}-7 
methoxy-chinazblin 

DurchfOhmng in Gegenwart von HQnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 530. 532 [M+H]* 

Beispiel 5 

44(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-<(S)-pyrrolidin-3-yloxy)-7-m 
dihydrochlorid 

EIne Losung aus 370 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-[(S)-1-(tert.-butyloxy- 
carbonyt)-pyrroiidin-3-yloxy]-7-methoxy-chinazolin in 5 ml Dioxan wird mit 0.32 ml 
konzentrierter Salzsaure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt. Der 
. ausgefallene Ntederschlag wird abgesaugt und mit reichlich Dioxan nachgewaschen. 
Das Rohprodukt wird In wenig Methanol gelOst und durch Zugabe der gleichen Menge 
Esstgester wieder ausgefditt. Der so erhaltene weilte Feststoff wird abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 200 mg (57 % derTheorie) 
Schmelzpunkt: 281X 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 389, 391 [M+H]* 

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-ChtoM-fluor-phenyl)amlno]-6-(piperidin-^-yloxy)-7-methoxy-chinazolin- 
dihydrochlorid 

Schmelzpunkt: 263°C 

Massenspektmm (ESI*): nVz - 403. 505 [M+H]* 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-amlno-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid 

Schmelzpunkt: 277''C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 446, 448 [M+H]* 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(3-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin-dihydrochlorid 

Massenspektrum (ESI*): m/z 41 7, 41 9 [M+H]* 
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(4) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-^^^ 
chinazolin-dihydrochlorid 

DurchfQhrung mit isopropanoiischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertlgplatte (E. Merck). Acetonltrii/Wasser/ 

TrifluoressigsSure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 433, 435 [M+H]* 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(3-amino- 
propyloxy}-chinazolin-dihydrochlorid 

DurchfQhrung mit isopropanoiischer SalzsSure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

Rf-Wert: 0.44 (Reversed Phase DOFertigplatte (E. Merck). Methanot/5%ige wdssrige 

m 

Natriumchlorid-Lasung = 7:3) - 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 447, 449 [M+H]* 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-[1 -(2-amino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]- 
chinazolin-d ihyd rochlorid 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H]* 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno}-^-(cis-4-methylamino-cydohexan-1-yloxyK^^ 
methoxy-chinazolln-dihydrochlorid 

DurchfQhrung mit Isopropanoiischer Salzsdure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.35 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 431 , 433 [M+H]* 

(8) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amjno]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin- 
dihydrochlorid 

DurchfUhmng mit isopropanoiischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

TrifluoressigsSure = 50:50:1 ) 

Massenspektnjm (ESI*): m/z = 375 [M+HJ* 
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(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-rnethylamlno-<ydohexar^ 

methoxy-chinazolin-dihydrochlorid 
Schmelzpunkt: 251''C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 431 . 433 [M+H]* 

'5 . ■ . 

Beispiet 6 - 

4-t(3-Chlor'4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-^ 

Ein Gemisch aus 9.00 g 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yioxy)- 
10 7-benzyloxy-chinazoiin-hydrochlorici und 50 ml Trifluoressigsaure wird 1.5 Stunden auf 
100°C erhitzt. AnschlieOend wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der RQckistand 
in 10 ml Acetonitril aufgenommen. Diese L5sung wird unter kraftigem ROhren auf 100 
ml gesSttigte Natriumhydrogencarbonat-Ldsung getropft. Nach 1.5 Stunden wird der 
entstandene Niederschlag abgesaugt und mehmnals mit Wasser nachgewasctien. Das 
15 Rohprodukt wird mit Diethylether vemjhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5.90 g (87 % der Theorie) 
RrWert 0.21 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 390. 392 [M+HJ* 

20 Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-((SHetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydro 
diinazolin 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1 ) 
25 Massenspektmm (ESI*): m/z = 376, 378 [M+HJ* 

Beispiel 7 

4-[(3-Chlor4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-743-(moipholin 

■ 

30 propyloxy]-chinazolin 

Ein Gemisch aus 300 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)- 
7-hydroxy-chinazolin, 130 mg 3-(Morpholm-4-yl)-propylchlorid und 530 mg 
Kaliumcarbonat in 5 ml N,N-Dimethylformamid wird uber Nacht bei 80''C geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 25 ml Wasser verdOnnt und mit €ssigester 
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extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen warden mit gesSttigter 
Natriumchloridldsung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird mit Diethylether verrtihrt, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 250 mg (63 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 205X 

Massenspektnjm (ESr): m/z = 517, 519 [M+H]* 

Analog Betspiel 7 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aniino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-{n^^ 
yl>-ethoxy]-chinazolin 

RrWert: 0.33 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges AmnrK)niak = 40:10K).5) 

• ■ 

Massenspektnjm (ESr): m/z = 503, 505 [M-^H]* 

(2) 4-[(3-Chlor'4-fluor-plienyl)amino]-6-{tetrahydropyran-4-yloxy)-7-^thoxy-<:hinazo^ 
Rf-Wert: 0.76 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektnjm (ESI*): m/z = 418. 420 [M+H]* 

(3) 4-[(3<Jhlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)^7-[3-(mor^ 
4-yl)-propyloxy]-chinazolin 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektnjm (ESI ): m/z = 501 , 503[M-Hr 

(4) 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuranr3-ylo)(y)-7-p^ 
4-yl)-ethoxy]-chinazolin 

RrWert: 0.19 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektnjm (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]* 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin 

RrWert: 0.57 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1 ) 
Massenspektnjm (ESr): m/z = 448. 450 [M+HJ* 
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(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahydropyfan-4-yk>xy)-7-[2r(tert.- 
• butyioxycarbonylamino)-ethoxy]-chinazolin 

RrWert: 0.64 (Kieselgel. Essigester/Methanoi/konz. wdssriges Arhmonlak - 95:5:0.1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 533, 535 [M+H]* 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahyclropyran-4-yloxy)-7-l3-(tert.- 
butyioxycarbonylamino)-propyioxy]-chinazolin 

RrWert: 0.74 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 95:5:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 547, 549 [M+H]* 
Beispiel 8 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(piperidin-4-yloxy)-chinaa)lir) 
Eine Lfisung aus 4.55 g 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(1-trifluoracetyl-piperidin-4- 
yloxy)-chinazolin-hydrochlorid in 35 ml Methanol wird mit 13 ml 3 N Natronlauge 
versetzt und ca. eine haibe Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt Zur Aufarbeitung wIrd 
das Reaktionsgemisch mit Wasser verdQnnt und mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten oiganischen Phasen werden mit gesdttigter Natriumchlorid-Ldsung 
gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengL Der RQckstand wird mit 
Diethylether verrOhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3.00 g (89 % der Theorie) 

RrWert: 0.48 (Reversed Phase DC-Fertigpiatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
TrifluoressigsSure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 373, 375 [M+HJ* 

Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-(piperidin-4-ytoxy)-7-ethoxy-^hinazolin 
RrWert: 0.20 (Kieselgel. Methytenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak - 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z 5 417. 419 [M+HJ* 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yk)xy)-7-(2-methoxy-ethoxy)- 
chinazolin 
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RrWert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ES\*)'. miz = 447. 449 [M-i-H]* 
Beispiel 9 

4-[(3-Chl6r-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(ethylamlno)carbonyQ-piperidin-4-yloxyH^ 
methoxy-chinazolin 

Hergesteitt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]^(piperidin-4- 
yk>xy)-7-methoxy-chinazolin mit Ethylisocyanat in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.53 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak - 90:10:1) 
Massenspektrum (ESr): mIz - 474, 476 [M+H]^ 

Analog Beispiel 9 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1-I(isopropylamino)cart)onyl]-piperidin-4- 
yk}xy}-7-methoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt: 236''C 

Massenspektrum (ESI ): m/z - 486, 488 [M-Hp 

(2) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1-{(phenylamino)cart)onyll-piperidin-4-yloxy}- 
7-methoxy-chinazolin 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 95:5:0.1) 
Massenspektnjm (ESr): m/z - 522. 524 [M-i-Hr 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(ethylamino)carbonyl]-N-methyl- 
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.38 (Kieselgel. Methyienchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 502, 504 [M-i-H]" 

Beispiel 10 

4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlnol-6-{1-[(dimethylamino)carbonylmethyl]-piperidin-4- 
yloxy}-chinazolin 
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Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-«-(piperidli>4- 
yloxy)-chinazolin mit 2-Chlor-N,N-dimethyiac6tamid in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
in N.N-Dimetliylfonmamid bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.24 (Kieseigel, Methylenchlorid/iViethanoi = 9:1 ) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 458, 460 [IVI+Hl* 

Analog Beispiel 1 0 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1 -[(mQrpholin-4-yl)carbonylmethyll-piperidin- 
4-yloxy}-chinazolln 

RrWert: 0.42 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 500. 502 [M+HJ* 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-^(1-aminocart3onylmethyl-piperidin-4-yIoxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

Schmeizpunkt:251X 

Massenspektrum (ESI*): m/2 = 460, 462 [M+HJ* 

(3) 4-[(3<;hlor-4-flLior-phenyl)amiiv>]-6-{1-[(dimeth^amino)carbonylmethyl]-^ 
4-yloxy}-7-methoxy-chinazorm 

Schmelzpunkt: 233X 

Massenspektrum (ESI*): m/z - 488, 490 [M-i-H]* 

m 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonylmethyl]-piperidln- 
4-yloxy}-7-methoxy-chinazoiin 

Schmelzpunkt 245X 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530. 532 [M+H]* 
Beispiel 1 1 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(tetrahydropyran-4-yl)car^^ 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin 
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Zu einem Gemisch aus 300 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(pipericlln-4-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin-dihydrochioricl, 82 mg Tetrahydropyran-4-carbonsaure und 0.54 
ml HQnigbase in 5 ml N,N-Dimethylfomiamld werden 90 mg 1*Hydroxy-1H-benzotriazol 
und 250 mg 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronlum-tetrafluoroborat 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Zur 
Aufarbeitung wird es mit 25 ml Essigester versetzt und mit Wasser. 10%iger 
Kallumcarbonat-Lfisung und gesSttigter Natriumchlorid-Lfisung gewaschen. Die 
organische Phase wird Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird mit wenig Essigester verruhrt, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 250 mg (77 % der Theorie) 

RrWert 0.43 (Kleselgel, Esstgester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]* 

Analog Beispiel 1 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 44(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6^trans-4-[(tetrahydropyran-4-yl)carbon 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 529. 531 [M-^H]* 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(ds-4-{N-[(tetrahydropyran-4-^ 
methyl-amino}-cyclohexan-1^yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.31 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]* 

Beispiel 12 

4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1-I([1,4]oxazepan-4-yl)carbonyll-piperidin^^^ 
7-methoxy-chinazolin 

Zu 900 mg 1-Methyl-3-[(I1,4]oxazepan-4-yl)carbonyll-3H-imidazoH-ium-iodid In 10 ml 
Methylenchlorid werden 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(piperidin-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid und 1.05 ml Triethylamin gegeben. Die gelbliche 
Suspension wird ca. 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch mit 50 ml Methylenchlorid versetzt und mit Wasser sowie 



wo 03/082290 PCT/EP03/03062 

81 

10%iger Zitronensdure extrahiert. Die organische Phase wird mit gesSttigter 
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt 
Der RQckstand wird Qber eine Kieselgelsaule mit IVIetliylenchlorid/Methanol/konz. 
Ammonialc als Laufmittel chromatographiert. Das gewQnschte Produkt wird mit 
Diethylether vermhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 800 mg (80 % der Theorie) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/IVlethanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]* 

Analog Belspiei 12 werden foigende Verbindungen eriialten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1 -[(cls-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/konz. w§ssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektmm (ESr): m/z = 544. 546 [M+H]* 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)cart)on^^ 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/konz. w^ssriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]* 

Beispiel 13 

4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidln-4-yloxy)-7'^thoxy-china^^^ 
Zu 1 75 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin in 
1 ml Tetrahydrofuran werden 35 pi 37 %ige wdssrige Formaiinlfisung und 110 mg 
Natriumtriacetoxyborhydrid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. vier Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 5 ml gesattigte Natriumhydrogen- 
carbonat-Ldsung zugegeben und das Gemisch wird grUndlich durchgerQhrt. Dann 
werden 20 ml Essigester zugegeben und die wassrige Phase wird abgetrennt Die 
organische Phase wird mit Wasser und gesdttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, 
Qber Magnesiumsulfet getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Diisopropylether verrQhrt, at>gesaugt und getrocknet. 
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Ausbeute: 144 mg (80 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak ~ 
60:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 431, 433 [M+H]* 

Analog Belsplel 13 wenden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methyl-piperidln-4-yloxy)-7(2-methoxy- 
ethoxy>-chinazolin 

RrWert 0.85 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 
60:10:1) 

Massenspektmm (ESf): m/z = 4S1 ,463 [M+H]* 

(2) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminol-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy>7-methoxy-chlnazolln- 
hydrochlorid 

RrWert: 0.26 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak - 
90:10:1) 

Massenspektmm (ESI*): m/z = 389 [M+H]* 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cycl6hexan-1-ytoxy)-7- 

methoxy-chinazolin 
RrWeit 0.80 (Aluminiumoxid, Methylenchiorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 445. 447 [M-i-H]* 

Beispiel 14 

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycari3onyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy- 
chinazolin 

Ein Gemisch aus 3.00 g 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin, 
4.50 g 1-(tert-Butyloxycari3onyl)-4-(p-toluolsulfonyloxy)-piperidin und 2.90 g Kalium- 
cart>onat in 30 ml N.N-Dimethylfonnamid wird zwei Tage bei 60 "C gerilhrt. Zur 
Aufariseitung wird das Gemisch mit 200 ml Essigester versetzt und rait Wasser 
extrahiert. Die organische Phase wird mit gesdttigter Natriumchtorid-L6sung 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
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Qber eine Kieselgel-Sduie mit Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak als Laufmittel 
gereinigt 

Ausbeute: 3.25 g (67 % der Theorie) 

RrWert: 0.25 . (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektmm (ESI*): rn/z = 475 [M+HJ* 

Analog Beispiel 14 werden fblgende Verblndungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amlnoJ-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolln 
RrWert: 0.40 (Kieselgel. Methylenchbrid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z - 376 \M*H\* 
Beispiel 15 

4-[(3<Jhlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-{1-[2-(tert.-butyloxycarlM 
4-yloxy}-7-fTi©thoxy-chinazolin 

EIn Gemisch aus 410 mg 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminol-6-(piperidin-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid, 240 mg N-(teit.-Butytoxycarbonyl)-2-brom-ethylamin 
und 360 mg Kaliumcarbonat in 5 ml N,N-Dimethylfomiamid wird Qber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Oann werden nochmals 80 mg N-(tert.-Butyloxycarbonyl>-2- 
brom-ethylamin zugesetzt und das Reaktionsgemisch wird weitere vier Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser verdunnt und mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesdttigter 
Natriumchloridl6sung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocl^net und eingeengt. Der 
RQckstand wird Uber eine Kieselgelsaule mit Essigester/l\/lethanol (95:5 auf 90:1) als 
Laufmittel chromatographiert. 
Ausbeute: 370 mg (79 % der Theorie) 

RrWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
TrifluoressigsSure = 50:50:1 ) 
Massenspektrum (ESP): rn/z = 544. 546 [M-Hr 

Analog Beispiel 15 wird folgende Verbindung erhalten: 



wo 03/082290 PCT/EP03/03062 

84 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4.fluor-phenyl)aminol-6-{1 .[2-(tert.-butyloxycarbonylamino)-ethyll- 

piperidin-4-yloxy}-chinazolin 
RrWert: 0.38 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Aoetonitrii/Wasser/ 
TrifluoressigsSure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESr): m/z = 516, 518 [M+H]* 

Analog den vorstehend genannten Beispieien und anderen literaturbekannten 
Verfahren kdnnen auch folgende Verbindungen hergestellt werden: 
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Beispiel 16 



Drag^es mit 75 mg Wirksubstanz 



5 Zusammensetzung : 

1 Drag^ekem enthdit: 

Wirksubstanz 75.0 mg 

Calciumphosphat 93.0 mg 

MaisstSrke 35.5 mg 

10 Polyvinylpyrrolidon 10-0 mg 

Hydroxypropyimethylceilulose 15.0 mg 
Magnesiumstearat 1.5 mg 

230.0 mg 

15 Herstetlung : 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstdrke, Polyvinylpyrrolidon, 

* 

Hydroxypropyimethylceilulose und der H3lfte der angegebenen Menge Magnesium- 
stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreBlinge mit einem Durch- 
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch 
20 ein Sieb mit 1.5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restiichen Menge Magnesium- 
stearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiemiaschine zu Tabletten mit 
der gewQnschten Fonm gepre&t. 

Kemgewicht: 230 mg 
25 Stempel: 9 mm.gewdlbt 

Die so hergestellten Drag§ekeme werden mit einem Film Qberzogen, der im 
wesentlichen aus Hydroxypropyimethylceilulose besteht Die fertigen Filmdrag6es 
werden mit Bienenwachs geglSnzt. 



30 



Drageegewicht: 245 mg. 



Beispiel 17 
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Zusammensetzung : 



1 Tablette enthait: 



5 



Wirksubstanz 



100.0 mg 
80.0 mg 
34.0 mg 
4.0 mg 
2.0 mg 
220.0 mg 



Milchzucker 



Maisstarke 



Polyvlnylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



10 



Herstellungverfahren : 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer wd&rigen Ldsung des 
Polyvinylpymolidons gleichmSKig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0 
15 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank be! SO^'C wird emeut 
gesiebt (1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die prefifertige 
Mischung wird zu Tabietten verarbeitet. 



20 



Tablettengewicht: 220 mg 
Durchmesser: 10 mm, 



biplan mit bekiseitiger Facette 
und einseitiger Teilkerbe. 



Beispiel 18 



25 Tabietten mrt 1 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 



1 Tablette enthalt: 



30 



Wirksubstanz 



Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 



Milchzucker pulv. 
Maisstarke 



Kolloide KieselgelsSure 



150.0 mg 
89.t) mg 
40.0 mg 
10.0 mg 
10.0 mg 
1.0 mg 



10 



15 
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300.0 mg 

Herstellung : 

Die mit Milchzucker. Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wind mit einer 
20%igen wd&rigen Polyvinylpyrroiidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5 
mrrvMaschenweite geschlagen. 

Das be! 45''C getrocknete Granuiat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und 
mit der angegebenen l\^enge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden 
Tabletten geprefit. 

Tablettengewicht: 300 mg 
Stempel: 10 mm, fiach 

Beispiel 19 

Hartgelatine-Kapsein mit 150 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 
1 Kapsel enthSIt: 
20 Wirkstoff 150.0 mg 

Maisstarke getr. ca. 180.0 mg 

Milchzucker pulv. ca. 87.0 mg 

{^Magnesiumstearat 3.0 mg 

ca. 420.0 mg 

25 

Herstellung : 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75 mm-l\1aschen< 
weite gegeben und in einem geeigneten Gerdt homogen gemischt. 
Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapsein der Grdfle 1 abgefullt. 
30 KapselfUllung: ca. 320mg 

Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel Gr6&e 1 . 



Beispiel 20 
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Suppositorien mit 1 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 
1 Zapfchen enthait: 
5 Wirkstoff 150.0 mg 

Polyathylenglykol1500 550.0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460.0 mg 

Poiyoxyathylensorbitanmonostearat 840.0 mg 

2000.0 mg 

10 

Herstellung : 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen 
verteiK und die Schmeize in vorgekOhlte Fomien gegossen. 

15 Beispiel 21 

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 
20 100 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 


1.00 g 


Carboxymethylcellulose-Na*Sdlz 


0.10 g 


p-HydroxybenzoesSuremethytester 


0.05 g 


p-HydroxybenzoesSurepropylester 


0.01 g 


Rohrzucker 


10.00 g 


Glycerin 


5.00 g 


Sorbitlosung 70%ig 


20.00 g 


Aroma 


0.30 g 


Wasserdestad 100.00 ml 





30 

Herstellung : 

Destilliertes Wasser wird auf 70X erhitzt. Hierin wird unter RQhren p-Hydroxybenzoe- 
sSuremetiiylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekUhIt und unter ROIiren der 
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Wirkstoff zugegeben und homogen dispergieit. Nach Zugabe und LOsen des Zuckers» 
der Sorbitlfisung und des Aromas wird die Suspension zur EntlQftung unter RQhren 
evakuiert. 

5 5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Beispiel 22 

t 

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 

10 

Zusammensetzung : 

Wirkstoff 10.0 mg 

0.01 n Salzsdure s.q. 
Aquabidest ad 2.0 ml 

15 

iHersteilung : 

Die Wirksubstanz wird in der erfordedicheh IVIenge 0.01 n HCI geifist, mit Kochsalz 
isotonisch gesteilt, steriifiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

20 Beispiel 23 

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzu ng : 
25 Wirkstoff 50.0 mg 

0.01 n Salzsaure s.q. 
Aqua bidest ad 10.0 ml 

Herstellung : 

30 Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI getdst, mit Kochsalz 
isotonisch gesteilt, steriifiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 

Beispiel 24 
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Kapsein zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz 



15 



1 Kapsel enthdlt: 



Wirksubstanz 5.0 mg 

Lactose fUr Inhalationszwecke 1 5.0 mg 

20.0 mg 



Herstellung : 

10 Die Wirksubstanz wird mit Lactose fUr Inhalationszwecke gemischL Die Mischung wird 
auf einer Kapselmaschine in Kapsein (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefUllt 

Kapselgewicht: 70.0 mg 
KapselgrOKe: 3 



Beispiel 25 



Inhalationsldsung fUr Handvemebler mit 2.5 mg Wirksubstanz 



20 1 Hub enthait: 



Wirksubstanz 2.500 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.001 mg 
1N*Salzsaureq.s. 

25 Ethanol/Wasser (50/50) ad 15.000 mg 

Herstellung : 

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid warden in Ethanol/Wasser (50/50) geldst. 
Der pH-Wert der Losung wird mit 1 N-Saizsaure eingestellL Die eingestellte Ldsung wird 
30 filtriert und in fur den Handvemebler geeignete Behaiter (Kartuschen) abgefQIIt. 



FQIImasse des BehSlters: 4.5 g 
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PatentansprQche 

1 . Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 



5 




indenen 

ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Aikyigruppe, 

10 

eine Phenyl- oder 1-Phenylethylgnjppe, in denen der Phenylkem Jeweils durch die 
Reste R^ bis R^ substituiert ist, wobet 

R^ und R^, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
15 Fluor-. Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Ci-4-Alkyl-, Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-, C2.3-Alkenyl- oder C2-3-Alkinylgruppe, 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe. 

20 

eine Heteroaryl-, Heteroaryloxy-, Heteroarylmethyl- oder Heteroarylmethoxy- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte IVIethyi- oder Methoxygruppe oder 

♦ * 

25 

eine Cyano-. Nitro- oder Aminogruppe, und 

R^ ein Wasserstoff-, Fluor-. Chlor- oder Bromatom, 

» 

30 eine Methyl- oder Trifluonnethylgruppe darstelien, 
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V 

■ p " 

f 

R'^ eine Cyclobutyl-, Cydopentyl- oder Cyciohexylgruppe. die jeweils durch eine Gruppe 
R^-N-R^ substituiert ist, wobei 

R"^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe und 

ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, 

eine Aminocarbonyi-Ci^-aikyl-, Ci^-Ali^ylaminocart)onyl-Ci^alkyl-, DKCi^al- 
kyi)aminocdrbonyl-Ci^-alkyl-, Pynrolidin-1 -ylcarbonyl-Ci-3-alkyl-, Plperidin-1 - 
ylcarbonyl-Ci^alkyl-, Homopiperidin-1 -ylcarbonyl-Ci^alkyl-. Morpholin*4-yl- 
carbonyl-Ci^alkyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-Ci^-alkyl-, Piperazin-1 -yl- 
carbonyl-Ci^-alkyl-, 4-Cv3-Alkyl-piperazin-1 -ylcart>onyl-Ci.3-alkyi-, ' Homo- 
piperazin-1 -ylcart)onyl-Ci^-alkyl- oder eine 4-Ci^-Alkyl-homopiperazin-1 -yl- 
carbonyl-Ci^-alkylgruppe, 

eine Hydroxy-C2-4-alkyl-, Ci^-Alkyloxy-C2-4-alkyl-, Ci^-Alkyloxy-carbonylamino- 
C2-4-alkyl-, Amino-C2-4-alkyl-, Ci.3-AlkyIamino-C2^-alkyl-, Dt-(Ci.3-alkyl)amino- 
C2^-alkyl-, Ci^-Alkylcarbonylamino-C2^-alkyl-, Aminocarbonylamino-C2^-alkyl-, 
Ci^-Alkylaminocarbonylamino-C2^-alkyl-, Di-(Ci^-alkyi)amino-carbonylanriino- 
C2^-alkyl-, Pyrrolidin-1 -ylcarbonylamino-C2^-alkyl*, Piperidin-1 -ylcarbonylamino- 
C2-4-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-C24-alkyl-, Ci^-Alkylsulfonyl-C2^-alkyl- 
oder eine Ci^-Alkylsuifonylamino-C2^-alkylgaippe, 

eine (2-Oxo-pynx)lidin-1-yl)-C2^-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl)-C2^-alkyl-, (3-Oxo- 
morpholin-4-yl)-C2-4-alkyl-, (2-Oxo-imidazolidin-1 -yl)-C2-4-alkyl-, (2-Oxo-3- 
Ci.3-alkyl-imida2olidin-1 -yl)-C2^-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidin-1 -yl)- 

C2^-alkyl- Oder eine (2-Oxo-3-Ci^-alkyl-hexahydropyrimidin-1-yl>"C2-4-aIkyl- 
gruppe. 

eine CM-Alkylsulfonyl-, Chlor-Ci^-alkylsulfonyl-, Brom*Ci^-alkylsulfonyl-, Amino* 
Ci^-alkylsulfonyl-, Ci-3-Alkylamino-Ci^-alkylsuifonyl-, Di-(Ci^-alkyl)amino* 
Ci^-alkylsulfonyl-, (Pynrolldin-1 -yl)-Ci-4-alkylsulfonyl-, (Piperidin-1 -yl)-Ci-4-alkyl- 
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sulfonyl-, (Honf)opiperidin-1-yl)-CM-alkylsulfonyl-. (Morpholin-4-yl)-Ci^-alkyl- 
sulfonyK (Honnomorpholin-4-yl)-Ci-4-aIkylsulfonyl-, (Piperazin-1-yl)-Ci^-alkyt- 
sulfonyl-, (4-Ci^Alkyl-piperazin-1 -yl)-CM-alkylsulfonyl-, (Homopiperazin-1 -yl>. 
Ci-4-aIkylsulfonyl- oder eine (4-Ci^Alkyl-homopipera2ln-1-yl)-Ci^-alkylsulfonyl- 
gmppe. 

eine Ci^-Alkyloxycarbonylgruppe, 

eine Formyl-. Ci^-Alkyl-carbonyl-, Ci.3-Alkyloxy-Ci-4-alkyl-carbonyl-, 
TetrahydrofuranylcarbonyK Tetrahydrppyranylcarbonyl-. Amino-Ci^-alkyl- 
carbonyl-. Ci-3-Alkylamlno-CM-alkyl-cart)onyK DKCi^-alkyl)amino-C«-alkyl- 
carbonyl-, Pyrroliclin-1-yl-Ci>alkyl-carbonyl-. Piperidln-1-yl-Ci^-alkyl-carbonyl-, 
(Homopiperidin-1 -yl)-Ci^-alkyl-carbonyl-, Morphonn-4-yl-Ci-4-alkyl-carbonyl-. 
(Homomorpholln-4-yl)-Ci^-alkyl-cart)onyK (Piperazin-1-yl>-Ci^-alkyl-carbonyl-. 
(4-Ci-3-Alkyl-pipera2in-1 -yl)-Ci^-alkyl-carbonyl-, (Homopiperazin-1 -yl)-Ci^-alkyl- 
carbonyl-, (4-Ci^-Alkyl-homopipera2in-1 -yl)-Ci^-alkyl-carbonyl- Oder eine 
Ci^-Alkyisulfonyl-Ci^-alkyl-carbonylgmppe, Oder 

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl-aminocarbonyl-, DKCi-3-alkyl)amino- 
carbonyl-, (Ci^-Aikyloxy-C2-4-alkyl)aminocarbonyl-, N-(Ci^-Alkyl)-N-tCi^ 
alkyloxy-C2-4-alkyl)aminocarbonyl-. ArylaminocarbonyK Pyrrolidin-1 -ylcarbonyl-. 
Piperidin-1 -ylcarbonyl-, Homopiperidin-1 -ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 
Homomorpholln-4-ylcarbonyl-. 2-Oxa-5-aza-bicyGlo{2.2.1lhept-5-ylcarbonyl-, 3- 
Oxa-8-aza-blcyclo[3.2.1]oct-8-ylcarit)onyl-, 8-Oxa-3-a2a-bicyclo[3.2.1]oGt-3- 
ylcarbonyl-, Piperazin-1 -ylcarbonyl-, 4-Ci-3-Alkyl-piperazin-1 -ytearbonyl-, 
Homopipera2in-1 -ylcarbonyl-, 4-Ci-3-Alkyl-homopipera2in-1-ylcarbonyl-. 
Aminosulfonyl-, Ci^-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci^-alkyl)amlno-sulfonyl-, 
Pyn-olidin-l -yl-sulfonyK Piperidin-1 -ylsulfonyl-, Homopiperidin-1 -ylsulfonyK 
l\/lorpholin-4-ylsulfonyl-, Homomorpholin-4-ylsulfonyl-, Piperazin-l-ylsulfonyl-, 4- 
Ci^-Alkyl-piperazin-1 -ylsulfonyl-, Homopiperazin-1 -ylsulfonyl- Oder eine 4- 
Ci^-Alkyl-homopiperazin-1 -ylsulfonytgruppe darstelien, 

eine Cyclobutyl-. Cyciopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine Gaippe 
substituiert ist. wobei 
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eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxoplperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2- 
Oxp*iniidazolidin-1 -yl-, 2-Oxo-3-Ci^-atkyi-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro- 
pyrimidin-1 -yl- Oder eine 2-Oxo-3-Ci^-alkyl-hexahydropyrimidin-1 -ylgaippe 
5 darstellt 

eine Azetidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

10 eine Pyrolidin-S-ylgmppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend enA^ahnt definiert ist 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend enyahnt defmiert ist 

15 . 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 

0 

wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

Oder eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- Oder Tetrahydropyran-4-yl- 
20 gruppe, 

R^ ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Hydroxygoippe, 

25 

eine Ci^-AII<yloxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe, 
30 eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyioxygruppe. 

eine C2^-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, wobei 
R^ wie vorstehend en/vShnt definiert ist und 
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eine Hydroxy-, Ci^Alkyloxy-, Ca^Cycloalkyloxy-, Amino-, Cw-Alkylamlno-, 
Di-(Ci^lkyl)amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidln-1-yl-, Plperidln-1- 
yl-, Homopiperidin-1-yt-. Morpholin-4-yK Homomorpholln-4-yK 2-Oxa-5-aza- 
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-a2a-bicyclo(3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bjcyclo- 
[3.2.1]oct-3-yl-. Piperazln-1-yl-. 4-Ci^Alkyl-pipera2jn-1-yl-, Homopiperazjn-1-yl- 
oder Ci^Alkyl-homopiperazin-1-ylgruppe. Oder 

eine Fonnylamino-, Ci^-Alkylcarbonylamino-, Ci^-Alkyloxy-Ci^-alkyl- 
carbonyiamino-, Ci^-Alkyloxycarbonylamino-, Aminocarbonyiamino-, Ci^- 
Alkylaminocafbonylamino-, Di-(Ci^-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolldin-1- 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-yk;arbonylamino-, 
4-Ci^-Alkyl-piperazin-1-yicarbonyiamino- Morpholin-4-yicarbonylainino- Oder 
eine Ci^-Aikylsulfonylamino-Gruppe darstellt. 

eine Cs-y-Cycloalkytoxy- oder Ca-r-Cydoalkyl-Ci-t-alkyloxygruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy- 
gnippe, 

eine Tetrahydrofuranyl-Ci-4-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-Ci^-alkyloxygruppe, 

eine Ci^-Alkoxygruppe, die durch eine in 1-Steilung durch den Rest substituierte 
Pynrolidinyi-, Piperidinyi- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, wobei 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe darstellt. 

Oder eine Ci^-Alkoxygruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R® 
substituierte Morpholinylgruppe substituiert ist, wobei R® wie vorstehend envahnt 
definlert ist, und 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingmppe oder ein Stickstoffatom 
bedeuten, 
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wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste enA^ahnten 
Arytgruppen jeweiis eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch mono- Oder 
disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich Oder verschieden sein kdnnen und 

5 R® ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Bronv oder lodatom oder eine 

CwAlkyl-, Hydroxy-. Ci^-Allcyloxy-, Difluormethyl- Trifluonnethyl-. Difluor- 
methoxy-, Trifiuormethoxy- oder Cyanogruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste envdhnten Hetero- 
10 arylgruppen eine Pyridyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe zu verstehen 
1st, wobei die vorstehend enn^ahnten Heteroarylgmppen jeweiis durch den Rest R^ 
mono- Oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
l<6nnen und R^ wie vorstehend envShnt definiert ist, und 

16 die vorstehend enwShnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl- und 
Morpholinylgruppen jeweiis durch eine oder zwei Ci^-Alkylgruppen substituiert sein 
k5nnen, und 

soweit nichts anderes envdhnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen gerad- 
20 kettig oder verzweigt sein kfinnen, 

mit der Mafigabe, da& die Verbindung 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6^(S)- 
tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chlnazolin ausgeschlossen ist. 

25 deren Tautomere. deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

2. Bicyclische Heterocycien der allgemeinen Formel I gema& Anspruch 1 . in denen 

R° ein Wasserstoffatom, 

30 

R^ eine durch die Reste R^ bis R^ substituierte Phenylgruppe, wobei 
R^ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
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eine Methyl-, Trifluormethyl- Oder Ethlnylgruppe. 

eine Phenyloxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der 
vorstehend erwShnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom 
substituiert ist, Oder 

eine Pyridyloxy- Oder Pyridinylmethoxygruppe, wobei der Pyridinylteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyl- oder 
Trifluonnethylgruppe substituiert 1st 

ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratonn oder eine Methylgruppe und 

ein Wasserstoffatom darstellen. 

R*' eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R^ substituiert ist, 
wot)ei 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Ali<ylgruppe und 
R^ ein Wasserstoffatom Oder eine Ci^Alkylgruppe, 

eine Aminocarbonyl-Ci^alk^, Ci^AII<ylaminocaft)onyl-Ci^llcyl-, Di-(Ci^l- 
lcyl)aminocarbonyl-Ci^-alltyl-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-Cio-alkyl-, Piperidin-1-yl- 
carbonyl-Ci j-ail<yl-, Piperazin-1 -ylcarbonyl-Ci^all<y!-, 4-Ci^-AII<yl-piperazln-1 -yl- 
carbonyl-Ci.3-ail<yl- oder Morpholin-4-ylcarbonyI-Ci^-all<ylgruppe, 

■ 

eine Hydroxy-C2-«-alkyl-, Ci.3-Alkyloxy-C2-»-allcyl-, Ci-t-AII<yIoxy-carbonylamino- 
Ca^-alkyl-. Amino-C2^-all<yl-, Ci.rAlltylamino-C2^-allcyl-, DKCi^all<yl)amino- 
C2^-alkyK Ci^Alkylcarbonylamino-C2-4-all(yl-, Aminocarbonylamino-C2-4-alkyl-, 
Ci^-Alkylaminocarbonylamino-C2^-aikyl-. Di-<Ci^-alkyl)amino-carbonylamino- 
C2^-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-C2^-alkyl-, Ci^-Alkylsulfonyi-C2-4-alkyi- 
oderCi.3-Alkylsulfonylamino-C2^-alkylgruppe, 
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eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yi)-C2^-alkyi-. (2-Oxopiperidin-1-yl)-C2^-alkyl-, (3-Oxo- 
morpholin-4-yl)-C2^-alkyl-. (2-Oxo-imidazolidln-1-yl)-C2^-allcyl-, (2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidln-1-yl)-C2-4-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidln-1-yl>-Ca-»-all^- Oder 
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimldln-1-yl)-C2^-alkylgruppe, 

eine Ci.3-Alkylsulfonyl-, Chlor-C2^-alkylsulfonyl-, Brom-C2^-alkylsulfonyl-, Amino- 
Ca^-alkylsulfonyl-, CwAlkylamino-C2^-alkylsulfonyl-, DKCi.3-alkyl)amino- 
C2^-alkylsulfonyl-, (Pyrrolidln-1 -yl)-C2^-alkylsulfonyl-, (Piperidin-1 -yl)-C2-4-alkyl- 
sulfonyl- Oder (Morpholin-4-yl)-C2^-alkylsulfonylgruppe« 

eine CM-Alkyloxycarbonylgruppe, 

eine Fomnyl-, Cw-Alkyl-carbonyl-. Ci^Alkyloxy-Ci,3-alkyl-carbonyK 
TetrahydrofuranylcartK)nyl-, Tetrahydropyranylcarbonyl-, Amlno-Ci^alkyl- 
carbonyl-. Ci-3-Aikylamino-Ci-3-alkyl-carbonyl-, Di-{Ci^alkyl)amino-Ci^-alkyl- 
carbonyl-, Pynrolidin-1 -yl-Ci.3-alkyl-carbonyl-, Piperidin-1 -yl-Ci.3-alkyI-carbonyl-, 
Piperazin-1 -yl-Ci-3-alkyl-carbonyl-, 4-Ci-3-Alkyl-piperazin-1 -yl-Ci^-alkyl-carbonyl-, 
Morpholin-4-yl-Ci^-alkyl-carbonyl- Oder eine Ci-3-Alkylsulfonyl-Ci^alkyl- 
carbonylgruppe, oder 

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Ci.rAlkyl-aminocarbonyK Di-(Ci^-alkyl)amino- 
carbonyl-, (Ci^Alkyloxy-C2^-alkyl)aminocarbonyl-. N-(Ci^Alkyl)-N- 
(Ci-3-Alkyloxy-C2^-alkyl)aminocarbonyl-. Phenylaminocarbonyl-. Pyrrolidin-I - 
ylcarbonyl-. Piperidin-1 -ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyl-, Ci^Alkyl-morpholin- 
4-ylcarbonyl-, Di-(Ci.3"alkyl)nnorpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4- 
ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2. 1 ]liept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-a2a- 
bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.11oct-3-ylcarbonyl-, 
Piperazin-1 -ylcarbonyl-, 4-(Ci.3-alkyl)-piperazin-1 -ylcarbonyl-, Aminosulfbnyl-, 
Ci.3-Alkyl-aminosulfonyK Di-(Ci^-alkyl)amino-sulfonyl-. Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-, 
Piperidin-1 -ylsulfonyl- oder eine Morpholin-4-yl$ulfonylgruppe darstellen, 

eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe substituiert ist, wobei 
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eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-. 2-Oxopipericlin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 
2-Oxo-lmidazolidin-1-yl-. 2-Oxo-3-methyl-imida2olidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro- 
pyrimidin-1 -yi- Oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1 -ylgruppe darstelK, 

5 eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R^-N-R^ 
substituiert ist, wobei R^ und R^ wie vorstehend erwdhnt definiert sind, 

eine Cyclohexylgruppe. die in 3-Stellung oder in 4-Steliung dutch eine Gmppe R^ 
substituiert ist, wobei R^ wie vorstehend enA^Shnt definiert ist. 

10 . 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die In 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend envdhnt definiert ist. 

eine Piperidin*3-ylgruppe, die In 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
15 wie vorstehend erwSihnt definiert ist, 

« 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend emahnt definiert ist, oder 

20 eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe, 

ein Wasserstoffatom, 

eine Ci^-Alkyloxygruppe, 

25 

eine Methoxygmppe, die durch ein bis drei Fluoratome substituiert ist, 

eine Ethyloxygruppe, die In 2-Stellung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ wie vorstehend enA^^hnt definiert ist und 

30 

R^ eine Hydroxy-, Ci-3-Alkyloxy-. Amino-, CM-AII<ylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)amino-, 
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidln-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, 
Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-btcyclo- 
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[3.2.1loct-8-yK 8-Oxa-3,-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yI-. Piperazin-1-yl- oder^ine 
4-Ci^-Alkyl-piperazin-1 -ylgruppe, Oder 

eine Formylamino-, Ci^-Alkylcarbonylamino-, Cw-Alkyloxy-Ci-a-alkyl- 
carbonylamino-, Ci^-Alkyloxycarbonylamino-, Aminocarbonylamino-. 
Alkylaminocarbonylamino-, DKCi.3-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolldln-1- 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamlno-, 
4-Ci^-Alkyl-piperazin-1 -ylcarbonylamino- Morpholin-4-ylcarbonylammo- oder 
eine Ci^-Alkylsulfonylamino-Gmppe darstellt, 

eine Propytoxygmppe. die in 3-Steliung durch einen Rest Oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ und R^ wie vorstehend envShnt definlert sind, oder 

eine Butyloxygmppe. die in 4*Stellung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ und R^ wie vorstehend envahnt definiert stnd, und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend en/vShnten Alkylgmppen 
geradkettig Oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

3. Bicyclische l-leterocyclen der ailgemeinen Formel 1 gema& Anspruch 1 , in denen 

R^ ein Wasserstoffatom, 

R" eine 3-Ethinylphenyl-. 3-Bromphenyl-, 3,4-Dlfluorphenyl- oder 3-Chlor-4-fluor-phenyl- 
gruppe, 

eine 3-Chlor-4-benzyloxy-plienyl-. 3-Chlor-4-[(3-fluor-ben2yl)oxy]-phenyl-, 4-(Pyridin-3- 
yloxy)-phenyl-. 4-[(6-IVlethyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyl-, 3-Methyl-4-[(6-n(iethyI-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Chlor-4-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyl- oder 3-Chlor-4-[(6-n[iethyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-Gruppe, 
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eine Cyclohexylgruppe. die in 3-Stellung Oder in 4-Stellung durch Bine Gruppe 
R^-N-R^ substituiert ist, wobei 

R^ ein Wasserstoffatom,eine Methyl- Oder Ethylgmppe und 

R^ ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminocarbonylmethyl-, Methylamino- 
carbonylmethyl-, Dimethylaminocarbonylmethyl-. Pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonylmethyl-. Piperazin-1-ylcarbonylmethyl-. 4rMethylpiperazin- 
1 -ylcarbonyimethyl-. Morpholin-4-ylcarbonylmethyK 2-(Morpholln-4-yl- 
carbonyl)ethyl- oder 3-(MorphoIin-4-yl-carbonyl)propylgruppe, 

eine Ethyl-, Propyl-, 2-Hydroxyethyl-. 3-Hydroxypropyl-, 2-Methoxyethyl-, 3- 
Methoxypropyl-, 2-(Butyloxycarbonylamino)-ethyl-, 2-Aminoethyl-, 3- 
Aminopropyl-, 2-(Acetylannino)ethyl-. 3-(Acetylamino)propyl-, 2- 
(Ethylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)propyl-, 2- 

(Propylcarbonylanr)ino)ethyl-. 3-(Propylcarbonylamino)propyl-, 2- 

(Ethylaminocarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylaminocarb6nylamino)propyl-. 2- 
(Dimethylaminocarbonylamlno)ethyl-, 3-(Dimethylaminocart>onylamino)propyl-, 2- 
(Morpholln-4-ylcarbonylamino)ethyl-. 3-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)propyl-, 2- 
(Methylsulfonyl)ethyl-. 3-(Methylsulfonyl)propyl-, 2-(Methylsulfonylamino)ethyl- 
Oder eine 3-(Methylsulfonylamino)propylgruppe. 

eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl-, 2-(3-Oxo- 
moipholin-4-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)ethyi-. 2-<2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-liexahydropyrimidin-1-yl)ethyl- Oder eine 2-(2- 
Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)ethylgruppe, 

eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yl)propyl-, 3-(3-Oxo- 
morpholin-4-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-imida2olidin-1-yl)propy!-, 3-(2-Oxo-3-methyl- 
imida2olidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)propyl- pder eine 3- 
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyriniidin-1-yl)propylgruppe, 
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eine Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, 3-ChlorpropylsulfonyK 2-(Morpholin-4-yl)- 
ethylsulfonyl- oder eine 3-(Morpholin-4-yl)-propylsulfonylgaippe, 

* 

eine Propyloxycarbonyl- oder Butyloxycarbonylgruppe, 

eine Forniyl-, Acetyl-. Ethyicart)onyl-, Propylcait)onyl-, MethoxyacetyK (2- 
Methoxyethyl)carbonyl-. (3-Methoxypropyl)cart)onyl-. Tetrahydrofuran-2- 
ylcarbonyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl^, 
DimethylaminoacetyK Morpholin-4-ylacetyl-. [2-(Morpholin-4-yl)ethyQcarbonyl-, 
[3-(Morpholin-4-yi)propyl]carbonyl- oder eine Methylsulfonylacetylgmippe, 

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dinnethylanlinocart)onyl-, 
Ethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Propylanriinocarbonyl-, (2- 
Methoxyethyl)aminocarbonyl-. N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)-aminocarbonyl-^, 
(3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-. N-Methyl-N-(3-meth0)cypropyl)- 
aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pyrrolldin-1 -ylcart>onyl-, Piperidln-1 - 
ylcarbonyj-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Methylmorpholin-4-ylcarbonyl-. 2,6- 
Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-, Homonnorpholln-4^ylcarbonyl-, 2-0xa-5-a2a- 
bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8- 
Oxa-3-aza-bicyclo[3.2. 1 loct-3-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-1 -ylcarbonyl-, 
Aminosulfonyl-, Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder eine 
Morpholin-4-ylsulfonylgruppe darstellen, 

eine Cyciohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe 

substituiert ist. wobei 
« 

eine 2-Oxo-pyn'oIidin-l-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2- 
Oxo-imidazolidin-l -yl-, 2-Oxo-3-methyl-imidazoljdin-1 -yN, 2-Oxo-hexahydrDpyri- 
midin-1-yl- Oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe darstellt, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei R^ 
wie vorstehend enA^ahnt definiert ist» 

eine Piperidin-3-ylgnjppe, die in 1-Stellung durch den Rest R^ substituiert ist, wobei 
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wie vorstehend erw§hnt definiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest substituiert ist wobei 
wie vorstehend erwdlint definiert ist, Oder 

5 

eine Tetrahydrofunan-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgnippe, 
R^ ein Wasserstoffatom, 

« 

10 eine IVIethoxy-, Difiuonnethoxy* oder Ethyloxygruppe, 

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ wie vorstehend envdhnt definiert ist und 

15 R^ eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, Dimethyiamino-, Diethylamino-, 

Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, 
Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2. 1 ]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza- 
bicyclo[3.2. 1 Jpct-S-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-3-yl-, Piperazin-I -yl-, 4- 
Methylpiperazin-1-yl- Oder 4-Ethylpiperazin-1-ylgruppe, Oder 

20 

eine Acetylamino-, Ethylcarbonylamino*, Propylcarbonylamino-, 
Butylcarbonylamino*, Methoxyacetylamino-, Butyloxycarbonylamino-, 
Ethylaminocarbonylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, Pyrroiidin-1 - 
ylcarbonytamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-, 
25 Methytsuifonylamino-, Ethylsulfonylamino- oder Butylsulfonylamino-Gruppe 

darstellt, 

eine Propyloxygaippe, die in 3-Stellung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ und R^ wie vorstehend envShnt definiert sind, oder 

30 

eine Butyloxygnjppe, die in 4*Steliung durch einen Rest R^ oder R^ substituiert ist, 
wobei R^ und R^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, und 



X ein Sticlcstoffatom bedeuten, 
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wobei, soweit nichts anderes erw^hnt wurde, die vorstehend erwShnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein kOnnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 
4. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemSli Anspmch 1 , in denen 
ein Wasserstoffatom, 

R*^ eine 3-BromphenyK 3,4-DifluorphenyK 3-Chlor-4-fluor-phenyl- oder eine 3- 
Ethinylphenylgruppe, Oder 

eine 3-Chlor-4-benzyloxy-phenyl-, 3-Chlor-4-[{3-fluorbenzyl)oxy]-phenyl-, 4-(Pyridin-3- 
yloxy)-phenyl-, 4-[(6-Methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Methyl-4^pyridin-3-yloxy)- 
phenyl-. 3-Methyl-4-[(6-methyl-pyridln-3-yl)oxy]-phenyl-, 3-Chlor-4-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyl- oder 3-Chlor-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl-Gruppe, 

R^ eine Cycloliexyigruppe, die in 3-Steliung durch eine Amino-, Acetylamino-, tert.- 
Butyloxycarl3onyiamino- oder Methylsulfbnylaminogruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, Ethylamino, 
Dimethyiamino-, Amtnocarbonylmetliylamino-, Methylaminocarbonylmethylamino-, 
Dimethylaminocarbonylmethylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylmethylamino-, [3- 
(l\4orpholin-4-ylcarbonyl)propyl]amino-, [2-(Methylsulfonyl)ethyl]amino-, {3- 
(Methylsuifonyl)propyl]amino- oder [2-(Methylsulfonylamino)ethyl]amino-Gruppe 
substituiert ist, 

( 

eine Cycloliexyigruppe, die in 4-Stellung durch eine [2-(2-Oxo-pyrrolidin-1- 
yl)ethyl]amino-. [2-(2-Oxopiperidin-1 -yl)ethyl]amino-, [2-(2-OxoHmidazolidin-1 - 
y!)ethyl]amino-, [2-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)ethyllamino-. [2-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1 -yl)ethyl]amino- oder [2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1 - 
yl)ethyl]amino-Gruppe substituiert ist, 
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eine Cyclohexylgruppe. die in 4-Stellung durch eine I3-(2rOxo-pyrrolidin-1- 
yl)propyllamlno-, [3-(2-Oxopiperidin-1 -yl)propyl]amino-, (3-(2-Oxo-imidazolidln-1 - 
yOpropylJamlno-, I3-(2-Oxo-3-methyl-imida2olidin-1 -yl)propyllamlno-, [3-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1-yl)propyl]amlno- oder [3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydfopyrimidin-1- 
yl)propyl]amino-Gruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Acetylamino-, N-(Acetyl)- 
methylamino-, Aminomethylcarbonylamino-, Methylaminomethylcarbonylamino-, 
Dimethylaminomethylcarbonylamino-. Morpholin-4-ylmethylcarbonylamino-, 
Methoxyacetylamino-, N-(Methoxyacetyl)-methylamino-, Tetrahydropyran-4- 
ylcarbonylamino-, N-(Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl)-methylamlno-, tert.- 

Butyloxycarijonylamino-, N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-methylamino-, 
Aminocart)onylamino-. I^ethylaminocarbonylamlno-, N-(Ethylaminocarbonyl)- 
methytamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimethylaminocarbonyl)- 
methylamino-, N-(Piperidin-1 -ylcarbonyl)-methylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamlno-, 
N-(Morpholln-4-ylcarbonyl)-methylamino- oder N-(4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl)- 
methylamino-Gruppe substituiert ist, 

■ 

eine Cyclohexylgmppe. die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-pynrolidin-1-yl-, 2- 
Oxoplperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imida20lidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl- 
hexahydropyrimidln-1-yl-Gruppe substituiert 1st, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Methyisulfonylamino-, N- 
(Methylsullbnyl)-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl)-methylamino-, 
Dimethylaminosulfonylamino-, N-(Dinf»ethylaminosulfbnyl)-methylamino-, Morpholln-4- 
ylsulfonylamino-, N-(Morpholin-4-ylsulfonyl)-methylamino- 3-Chlorpropylsulfonylamlno-, 
[2-(Morpholin-4-yl)-ethyl]sulfonylamino- oder [3-(Morpholln-4-yl)-propyllsulfonylamino- 
gruppe substituiert ist, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, 
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4 

eine PyiTolidin-3-ylgruppe. die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl^ Methoxyacetyl*. 
tert.-Butyloxycarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- Oder Methyisulfonylgruppe substituiert 
ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, 

eine Piperidln-3-ylgmppe, die in 1-Stellung durch eine IVIethyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, 
tert.-Butyloxycarbonyl-, IVIorphoiin-4-ylcdrbonyl- oder Methyisulfonylgruppe substituiert 
ist. 

eine Plperidin-4-y|gruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Isopropyl-, 2-Hydroxyethyl-. 2-Methoxyethyl-, 3-Methoxypropyl-, 2-(Methylsulfonyl)- 
ethyl-, 3-(Methylsulfonyl)-propyl-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylannino)-ethyK 2-AminoethyK 
2-(Acetylamino)-ethyl-, 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyl-, 2-(Propylcart)onylamlno)-ethyl-, 

2- (Ethylaminocarbonylamino)-ethyl-, 2-(Dimethylaminocarbonylamino)-ethyl-, 2- 
{Morpholin-4-ylcarbonylamlno)-ethyl-, 3-(Acetylamino)-propyl-, 3-(Ethylcarbonylamin6)- 
propyl-, 3-(Propylcarbonylamino)-propyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3- 
(Dimethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3-(Morpholin-4-ylcarbonylamino>-propyl-, 2- 
(Methylsulfonylamino)-ethyl-, 3-(Methylsulfonylamino)-propyl-, (Aminocarfoonyl)methyl-, 
(Methylaminocarbonyl)methyl-, (Dimethylaminocarbonyl)methyl-, (Pyrrolidin-1 - 
ytcart)onyl)methyl-, (Morpholin-4-ylcartx)nyl)methyl-, 2^Morpholin-4-ylcarbonyl)-ethyl- 
oder 3-(Morpholin-4-yicarbonyl)-propyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgmppe, die in 1-Stellung durch eine 2^2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-ethyl-, 2- 
(2-Oxopiperidln-1 -yl)-ethyl-, 2-(3-Oxomorpholin-4-yl)-ethyl-. 2-<2-Oxo-imidazolidm-1 -yl)- 
ethyl-, 2-(2-Oxo-3-methyl-imida2olidin-1 -yl)-ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)- 
ethyl- Oder 2-(2"Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Steilung durch eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyl-, 

3- (2-Oxopiperidin-1-yl)-propyl-, 3-(3-Oxomorpholin-4-yl)-propyl-, 3-(2-Oxo-iniida2olidin- 
1 -yl)-propyK 3-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1 -yl}-propyl-, 3-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1-yl)-propyl- oder 3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)- 
propyl-Gruppe substituiert ist. 
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eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Formyl-. Acetyl-, Methoxyacetyl-, 
(2-Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Methoxypropyl)carbonyl-, Methylsulfonylacetyl-, 
AminoacetyK MethylaminoacetyK (Dimethylamlno)acetyl-, (Morpholin-4-yl)acetyl-, [2- 
(Morpholin-4-yl)-ethyl]carbonyl-, [3-(Morpholin-4-yl)-propyl]carbonyl-, Tetrahydrofuran-2- 
ylcarbonyl- Oder Tetrahydropyran^-ylcarbonyi-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgmppe, die in 1-Stellung durch eine Cyano-, Aminocarbonyl-^, 
IVIethylaminocarbonyl-, Etiiylaminocarbonyl-, (2-l\/lethoxyethyl)aminocarbonyl-, N- 
l\4ethyl-N-(2-methoxyethyl)-aminocarbonyl-. (3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-, N- 
Methyl-N-(3-methoxypropyl)-aminocarbonyl-, Isopropylaminocarbonyl-. 
Phenyiaminocarbonyl-, Dimetliylaminocarbonyi-, Diethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1- 
ylcarbonyl-, Piperidin-I -ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 2-IVIetliylmorpholin^- 
ylcarbonyl-, 2.6-Dlmethylmorpholin-4-ylcarbonyl-. Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 
2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2. 1 ]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-8- 

ylcarbonyi-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyl-. 4-IWethyipiperazln-1- 
ylcarfoonyl-t Isopropyloxycarbonyl- odertert.-Butyio)(ycarbonyl-Gruppe substituiert Ist, ^ 

« 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, {2- 
(Morpholin-4-yl)-ethyl]sulfonyl-. [3-(Morpholln-4-yl)-propyl]sulfonyl-, Aminosulfonyl-, 
Methylaminosulfonyl-. Dimethylaminosulfonyl- oder Morphoiin-4-ylsulfonylgnjppe 
substituiert ist, Oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe. 

* " " - 

ein Wasserstoffatom, 
eine Methoxy-, Difluonmethoxy- oder Ethyloxygruppe, 

eine 2-{Morpholin-4-yl)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4- 
yObutyioxygmppe, 

eine 3-(Dimethylamino)propyloxy-, 3-(Diethylamino)propyloxy-, 3-[Bis-(2-methoxyethyl)- 
amino]propyloxy-, 3-(Pipera2in-1-yl)propyloxy-, 3-(4-IVlethylpipera2in-1-yl)propyloxy- 
oder 3-(4-Ethylpiperazin-1 -yl)propyloxy-Gruppe 
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eine 3-(Homomoipholin-4-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2. 1]hept-5-yl)- 
propyloxy-, 3-{3-Oxa-8-a2a-bi<^clol3.2.1]oct-8-yl)-propyloxy- Oder 3-<8-Oxa-3-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yi)-propyloxy-Gruppe. 

eine 2-(2-Oxo-pyrrolldin-1-yl)-ethyloxy-. 2-(2-Oxppiperidin-1-yl)-ethyloxy-, 2-(3- 
Oxomoipholin^yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-lmidazolldin-1-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-1-yl)-ethyloxy-. 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxy- Oder 2-(2-Oxo- 
3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl}-ethyloxy-Gruppe, 

eine 3-(2-Oxo-pyiTolidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(3- 
Oxomorpliolin-4-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yi)-propyloxy-. * 3-(2-Oxo-3- 
methyl-imidazotidin-1 -yl)-propyloxy-. 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1 -yl>-propyloxy- Oder 
3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1 -yl)-propyloxy-<3ruppe, 

eine 2-(Methoxyy-ethyloxy-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Amino)- 
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy-, 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyloxy-. 2- 
(Propylcarbonylamino>etiiyloxy-. 2-(lsobutylcarbonylanfiino)-ethyloxy-, 2- 
(Methoxyacetylamino)-ethyloxy-. 2-(Etliylaminocarbonyiamino)-ethyloxy-. 2- 
.(Dimethylaminocarbonylamino>-ethyloxy-, 2-(Pyn-olidin-1 -ylcarbonylamino)-etliyIoxy-, 2- 
(Piperidin-1 -ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Morpholln-4-ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2- 
(|y/lethylsulfonylamino)-ethyloxygruppe, 2-(EthylsuIfonylamino)-ethyloxy- Oder 2- 
(Butylsuifonylamino)-ethyloxy-Gruppe. oder 

eine 3-(tert.-Butyloxycart)onylamino)-propyloxy-. 3-(Amino)-propyloxy-, 3-(Acetylamino)- 
propyloxy- oder 3-(Methylsulfonytamino)-propyloxy-Gruppe. 

und 

X eln Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere. deren Stereoisoniere, deren Gemisciie und deren Seize. 

5. Bicycilsche Heterocyclen der aligemeinen Fomnel I gemSd Anspruch 1 , in denen 
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ein Wasserstoffatom, 

eine 3-Chlor-4-fluor-phenyigruppe oder eine 3-Ethinylphenylgmppe, 

R*^ eine Cyclohexylgruppe. die in 3-Stellung durch eine Amino-, Acetylamino-, tert*- 
Butyloxycarbonylamino- oder Methylsuifonylaminogaippe substituiert ist, 

eine Cyclohexyigaippe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, 
Dimethylamino-, Acetylamino-, N-(Acetyl)-methylamino-. l\4ethoxyacetylamino-, N- 
(l\4ethoxyacetyi)-methylamino-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonylamino-, N- 

(Tetraliydropyran-4-ylcarbonyl)-methylamino-, tert.-3utyloxycarbonyiamino-, N-(tert.- 
Butyloxycarbonyl)-methylamino-, N-(Ethylaminocarbonyt>Hmethylamino-, 
Dimettiylaminocarbonylamino-, N-(Dimethyldminocarbonyl)-methylamino-, N-(Piperidtn- 
1 -ylcarbonyl)-methylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamlno-, N-(Morphoiin-4*ylcarbpnyl)- 
methylamino-, N-(4-Methylpipera2in-1 -ylcarbonyl}-methylamino-, Methylsulfdnylamino-, 
N-(l\/lethylsulfonyl)-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl)-methylamino-, 
Dimethylaminosuifonylamino-, N-(Dimethylamino5ulfonyl)-methylamino-, l\^orpholin-4- 
ylsulfonylamino-. N-(l^orpholin-4-ylsulfonyl)-methylamino-, 3-Chlorpropylsulfonyiamlno- 
oder [3-(l\4orpholin-4-yl)-propyl]sulfonylaminogruppe substituiert ist, 

eine l=V>Tolidin-3-ylgruppe, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyioxycarbonyl- oder 
Methylsulfonylgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-3-yigruppe, 

ft 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder 
Methylsulfonylgruppe substituiert ist. 



eine Piperidin-4-ylgruppe, 
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eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, (Aminocarbonyl)methyl-. 
(Dlmethylaminocarbonyl)methyl-, (Morpholin-4-ylcarbonyl)methyl-, 2<tert.- 
Butyloxycarbonylamlno)ethyl-, 2.Aminoethyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 2- 
(Methylsulfonylamino)ethyl-. Cyano-. Acetyl-, Methoxyacetyl-. (Dimethylamino)acetyK 
(Morpholin-4-yl)acetyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Ethylamlnocarbonyl-, 
Isopropylamlnocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Dlmethylaminocarbonyl-, 
Diethylamlnocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyK Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4- 
ylcarbonyl-. 2-MethylmorphoHn-4-ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-, 
Homomorpholln-4-ylcarbonyl-, 4-Methylpipera2in-1-ylcart)onyl-, lsopropyloxycart)onyl-, 
.tert.-Butyloxycarbonyl-. Methylsulfonyl-. Dimethylamlnosulfonyl- oder Morpholin-4- 
ylsulfonylgruppe substituiert ist, oder 

m, 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgmppe, 

ein Wasserstoffatom, 
eine Methoxy- oder Ethyloxygruppe, 

eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4- 
yl)biityloxygruppe, 

■ 

eine2-(3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yt)-ethyloxygaippe, 

eine 2-(Methoxy)-ethyloxy-, 2-(tert.-Butyloxycart)onylamino)-ethyloxy-, 2-Amino- 
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy- oder 2-(Methylsulfonylan)ino)-ethyloxygruppe oder 

eine 3-(tert.-Butyloxycart)onylamino)-propyloxy-, 3-Amino-propyloxy-, 3-(Acetylamino)- 
propyloxy- oder 3-(iy4ethylsulfonyiamino)-propyloxygruppe. 

und 

* 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 
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6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdfi Anspruch 1 : 

(a) 4^(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-((SHetrahydrofuran-3-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(b) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-€k(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazoiin, 

(c) 4-[(3<)hlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((/?HetraMro<"ran-3-yloxy)-7-methox^^ 
chinazolin, 

(d) 44(3<Jhlor-4-fluor-phenyl)amlnol-6-(trans-4-amino-^yclohexan-1 -yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin , 

(e) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-^-(trans-4-methansulfonylamino-cycloh 
yloxy)-7-rnethoxy-chinazolin, 

(f) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-^^ 

(g) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -methansulfonyl-piperidih-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(h) 4-[(3-Chlor'4-fluor-phenyl)aminol-6-(cls-4-{[3-(moipholin 
amlno}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(i) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-^^ 
chinazolin, 

(k) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{[3-(morpholin-4-yl)-propyl]sutf^^ 
amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(I) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidln-4-yloxy)-7-^ 
chinazolin, 
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(m) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1-[<morpholin-4-yl)cait^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(n) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6^1-[(methoxyme%l)carbony^^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolln, 

(o) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)^^^ 
chinazolin, 

(p) . 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1 -[(morpholin-4-yl)sulf6nyll-pipeiidin-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(q) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-[1 -(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxyl-7- 
methoxy-chinazolin, 

(r) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)aminol-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfo^ 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(s) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6^trans-4-((morpholin-4-yl)c^ 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(t) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-64trans-4-[(moipholin-4-yl)sufo^ 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazoiin, 

(u) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-^^^ 
ethoxy )-chinazolin , 

(v) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin und 

(w) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{tetrahydropyran-4-yloxy)-7-{2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin, 

sowie deren Salze. 



wo 03/082290 PCT/EP03/03062 

137 < 

> 

7. Physiologisch vertragliche Saize der Verbindungen nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 6 mit anorganischen oder organischen Sduren oder Basen. 

5 8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 
bis 6 Oder ein physiologisch vertrSgliches Salz gema& Anspmch 7 neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder VerdQnnungs- 
mitteln. 

10 9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 7 zur 
Hersteliung eines Arzneimittels, das zur Behandiung von benignen oder malignen 
Tumoren, zur Vorbeugung und Behandiung von Erkrankungen der Atemwege und der 
Lunge sowie zur Behandiung von Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der 
Gallengange und -blase geeignet ist. 

15 

10. Verfahren zur Hersteliung eines Arzneimittels gemdll Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daft auf nicht-chemischem Wege eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 7 in einen oder mehrere inerte TrSgerstoffe und/oder 
VerdOnnungsmittel eingearbeitet wird. 

20 

1 1 . Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen der allgemeinen Forme! i gem3& den 
AnsprQchen 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, dafi 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 
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R^, R^, R^ und X wie in den Anspruchen 1 bis 6 envShnt definiert sind. mit einer 
Verbindung derallgemeinen Formel 

Z^-R'' .(III) 

5 . . 

Inder 

R^ wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und eine Austrittsgoippe 
darstellt, umgesetztwird, Oder 

10 . 

b) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemelnen Fonnel I, in der R^ eine der in den 
Anspruchen 1 bis 6 envdhnten, gegebenenfalis substituierten Alkyloxygruppen darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Forme! 

15 




in der R^, R'', R^ und X wie in den Anspruchen 1 bis 6 enA/dhnt definiert, sind mit einer 
mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 

20 

Z^-R^ ,(V) 

in der R^' eine Ci^-Alkylgnjppe, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte 
Methylgruppe, eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethylgruppep eine durch 

25 einen Rest R^ oder R^ substituiert C2^-Alkylgruppe, wobei R^ und wie in den 
AnsprQchen 1 bis 6 envShnt definiert sind, eine CM-Alkylgmppe, die durch eine In 
1-Ste!lung durch den Rest R^ substituierte Pyrrolidinyl-, Piperldinyl- oder 
Homopiperidinylgruppe substituiert ist, oder eine Ci^-Alkylgruppe, die durch eine in 
4-Stelluhg durch den Rest R^ substituierte Morpholinylgruppe substituiert ist, wobei R^ 

30 jeweils wie in den AnsprQchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist, und 
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eine Austrittsgruppe darstellt, umgeset2l wird oder 

c) zur Herstetlung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in der eine der in den 
5 Ansprtlchen 1 bis 6 erwahnten Alicyloxygmppen darstellt, die durch eine gegebenenfalls 
substituierte Amino*, All^lamino- oder Dialicylaminogruppe oder durch eine 
gegebenenfalls substituierte, Qber ein Iminosticlcstoffatom gebundene heterocyclischen 
Gruppe substltuiert ist, 

10 miteiner Verbindung der allgemeinen Fennel 



in der R^, R^ und X wie in den Anspruclien 1 bis 6 envahnt definiert sind und eine 
15 Austrittsgruppe darstellt, mit 

Ammoniak, einem entsprechenden, gegebenenfalls substituierten Alkyiamih, 
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Oerivaten 
umgesetzt wird oder 



d) zur l-ierstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R° eine 
Hydroxygruppe darstellt, 

ein Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 

25 




N 




20 




R«> 



N 
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in der R^, R^. R^ und X wie in den AnsprQchen 1 bis 6 envdhnt defipiert sind und R^" 
eine in eine Hydroxygruppe QberfQhrbare Gnjppe darstellt, abgespalten wird oder 

e) .zur Herstellung von Verblndungen der aligemeinen Fonnet I. in der R^ eine -NH- 
5 Gruppe enthdit, 



ein Schutzrest von einer Verblndung der aligemeinen Formel 




(Vlll). 



10 in der R^, R^, R^ und X wie in den AnsprQchen 1 bis 6 enA^ahnt definiert sind und R^' mit 
der Ma&gabe die in den AnsprQchen 1 bis 6 fur R^ enA^ahnten Bedeutungen besitzt, da& 
R^ ein geschQtztes Sttclcstoffatom enthait, abgespalten wird oder 

f) zur Herstellung von Verblndungen der aligemeinen Fomiei I, in der R^ eine duroh eine 
15 gegebenenfalls substituierte Amino-, Alkylamina- oder Dialkyaminogmppe oder durch 
eine uber ein Stickstoffatom gebundenene, gegebenenfalls substituierte heterocyclische 
Gruppe substituierte Alkylgruppe enthSIt, 



20 



ein Verblndung der aligemeinen Formel 




(IX), 



25 



in der R^, R^. R^ und X wie in den AnsprQchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, 7? eine 
Austrittsgruppe darstellt und R^** mit der Ma&gabe, dad ein an ein aliphatisches 
Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch die Gruppe ersetzt ist, die fur 
in den Ansprtlchen 1 bis 6 envdhnt Bedeutungen besitzt, 
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mit Ammoniak, einem entsprechenden, gegenenfalls substituierten Alkylamin, 
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung Oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten 
umgesetzt wird und 

5 gewQnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino-. Alkylamino- oder Iminogmppe enthalt, mitteis Acylierung, Cyanierung oder 
Sulfonytierung in eine entsprechende Acyl-» Cyano- oder Sulfonylverbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefulirt wird und/oder 

10 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fonnel I, die eine Amino-, Alkyiamino- 
oder Iminogmppe enthdit, mitteis Alkylierung oder reduktlver Alkylierung in eine 
entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Chlor- 
15 Ci^-alkylsulfbnyt- oder eine Brom-Ci^-alkylsuifonylgmppe enthait, mitteis Umsetzung 
mit einem Amin in eine entsprechende Amino-Ci^-alkyisulfonylverbindung QbergefQhrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine tert.- 
20 Butyloxycarbonylamino-, N-Alkyl-N-(tert.-butyloxycarbonyl)amino- oder eine N-tert.- 
Butyloxycarbonyliminogruppe enthait, mitteis Behandlung mit einer SSure In eine 
entsprechende Amino-, Alkylamino* oder Iminoverbindung der allgemeinen Formel I 
QbergefQhrt wird, und/oder 

25 erfordertichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen venvendeter 
Schutzrest wieder at)gespalten wird und/oder 

gewQnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

30 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Seize, insbesondere fur 
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertrdglichen Saize, QbergefQhrt 
wird. 
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